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Fused Bicyclic Nitrogen-Containing Heterocycles

CROSS-REFERENCES TO RELATED APPLICATIONS
[0001] This application claims the benefit of US Provisional Application Serial No.
5  60/428,600, filed November 22, 2002, the content of which is incorporated herein by
reference.

STATEMENT AS TO RIGHTS TO INVENTIONS MADE UNDER
FEDERALLY SPONSORED RESEARCH AND DEVELOPMENT
10 [0002] NOT APPLICABLE

REFERENCE TO A "SEQUENCE LISTING," A TABLE, OR A COMPUTER
PROGRAM LISTING APPENDIX SUBMITTED ON A COMPACT DISK. ‘.
[0003] NOT APPLICABLE

15
BACKGROUND OF THE INVENTION

[0004] Triglycerides represent the major form of energy stored in cukaryotes. Disorders or
imbalances in triglyceride metabolism are implicated in the pathogenesis of and increased
risk for obesity, insulin resistance syndrome and type II diabetes, nonalcoholic fatty liver

20 discase and coronary heart disease (see, Lewis, et al, Endocrine Reviews (2002) 23:201 and
Malloy and Kane, Adv Intern Med (2001) 47:111). Additionally, hypertriglyceridemis is
often an adverse consequence of cancer therapy (see, Bast, ef al. Cancer Medicine, 5® Ed.,
(2000) B.C. Decker, Hamilton, Ontario, CA).

T[0005] A key enzyme in the synthesis of triglycerides is acyl CoA:diacylglycerol
25  acyltransferase, or DGAT. DGAT is a microsomal enzyme that is widely expressed in
mammalian tissues and that catalyzes the joining of 1,2-diacylglycerol and fatty acyl CoA to
form triglycerides at the endoplasmic reticulum (reviewed in Chen and Farese, Trends
Cardiovase Med (2000) 10:188 and Farese, ¢t al, Curr Opin Lipidol (2000) 11:229). It was
originally thought that DGAT uniquely controlled the catalysis of the final step of acylation
30 ofdiacylglycerol to triglyceride in the two major pathways for triglyceride synthesis, the
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glycerol phosphate and monoacylglycerol pathways. Because triglycerides are considered
essential for survival, and their synthesis was thought to occur through a single mechanism,
inhibition of triglyceride synthesis through inhibiting the activity of DGAT has been largely
unexplored.

[0006] Genes encoding mouse DGATI1 and the related human homologs ARGP1 and
ARGP2 now have been cloned and characterized (Cases, ef al, Proc Natl Acad Sci (1998)
95:13018; Oelkers, et al, J Biol Chem (1998) 273:26765). The gene for mouse DGAT] has

been used to create DGAT knock-out mice to better elucidate the function of the DGAT gene.

Unexpectedly, mice unable to express a functional DGAT.enzyme (Dgaf-/- mice) are viable
and still able-to synthesize triglycerides, indicating that multiple catalytic mechanisms.
contribute to triglyceride synthesis (Smith, et al, Nature Genetics (2000) 25:87). Other
enzymes that catalyze triglyceride synthesis, for example, DGAT2 and diacyiglycerol
transacylese, also have been identified (Buhman, J. Biol Chem, supra and Cases, et al, J Biol
Chem (2001) 276:38870).

[0007] Significantly, Dgart-/~- mice are resistant to dict-induced obesity and remain lean.
Even when fed a high fat diet (21% fat) Dgas-/- mice maintain weights comparable to mice
fed a regular diet (4% fat) and have lower total body triglyceride levels. The obesity
resistance in Dgat-/- mice is not due to deccased caloric intake, but the result of increased
encrgy expenditure and decreased resistance to insulin and leptin (Smith, ef al, Nafure
Genetics, supra; Chen and Farcse, Trends Cardiovasc Med, supra; and Chen, et al, J Clin
Invest (2002) 109:1049). Additionally, Dgat-/- mice have reduced rates of triglyceride
absorption (Buhman, et al, J Biol Chem (2002) 277:25474). In addition to improved
triglyceride metabolism, Dgat-/- mice also have improved glucose metabolism, with lower
glucose and insulin levels following a glucose load, in comparison to wild-type mice (Chen
and Farese, Trends Cardiovasc Med, supra).

[0008] The finding that multipic enzymes contribute to catalyzing the synthesis of
triglyceride from diacylglycerol is significant, because it presents the opportunity to modulate
one catalytic mechanism of this biochemical reaction to achieve therapeutic results in an
individual with minimal adverse side effects. Compounds that inhibit the conversion of
diacylglycerol to triglyceride, for instance by specifically inhibiting the activity of the human
homolog of DGAT], will find use in lowering corporeal concentrations and absorption of
triglycerides to therapeutically counteract the pathogenic effects caused by abnormal

r'd
6
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metabolism of triglycerides in obesity, insulin resistence syndrome and overt type II diabetes,
congestive heart failure and atherosclerosis, and as a consequence of cancer therapy.

[0009] Because of the ever increasing prevalence of obesity, type II diabetes, heart disease
and cancer in socicties thronghout the world, there is a pressing need in developing new
therapies to effectively treat and prevent these diseases. Therefore there is an interest in
developing compounds that can potently and specifically modulate a single catalytic
mechanism of the enzymatic conversion of diacyiglycerol to triglyceride. Of particular
promise are compounds that specifically inhibit the catalytic activity of DGAT1 and its other
mammalian homologs.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
[0010] The present invention provides fused bicyclic nitrogen-containing heterocyclic
compounds that are useful for treating or preventing conditions and disorders associated with
DGAT in animals, particularly humans.
[0011] In general, the compounds of the present invention are represented by the formula
@:
R.__R*

N
XS L'-—w'-{l.'-w')m
L

RN 27\,

I

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or stereoisomer thereof, in which the letter X
represents C(R') or N; the letter Y represents C(R'), CR2)(R?), N or NR?); and the letter Z
represents O or S. The symbol L' represents a bond, (C,-Cy)alkylene, (Ca-Co)alkenylene, O
or N(R")C(0); and W' represents a substituted or unsubstituted member selected from
cyclo(C3-Cyalkyl, heterocyelo(Cy-Cy)alkyl, aryl and heteroaryl. The subscriptmisOor 1,
indicating the presence (m is 1) or absence (m is 0) of the additional moiety, L2-W?2. For
those embodiments in which m is 1, the symbol L? represents a bond, O, (C;-Cy)alkylene,
(Cz-Cq)alkenylene, (C)-Co)heteroalkylene or N(R*)C(O); and the symbol W? represents a
substituted or unsubstituted member selected from cyclo(C;-Cy)alkyl, heterocyclo(Cs-
Ce)alkyl, aryl and heteroaryl.
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[0012] The remaining substituents, R through R’ and R* and R® have the following
meanings: each R' is independently selected from H, (Ci-Co)alkyl, (Cz-Cy)alkenyl, (G-
CyJalkynyl, fluoro(Cy-Cyalkyl, aryl, aryl(C,-C.)alkyl, C(O)R", CO;R" and C(O)NR'R®; each
R? is independently selected from H, (C;-Caalkyl, (Ca-Ca)alkeayl, (C:-Cyalkynyt, fiuoro(C)-
Caalkyl, C(O)R", CO;R", C(O)NR'R", aryl and aryl(C;-Cs)alkyl; R’ and R are
independently selected from H, (Ci-Cy)alkyl, (Cz-Ca)alkenyl, (Cx-Cy)alkynyl, C(O)R",
CO;R", C(O)NR'R® and (C;-Ca)alkylene-OR"; R? and RS arc independently selected from H,
(C1-Ca)alkyl, (C2-Ca)alkenyl, (Cz-Ca)alkynyl, C(O)R" and CO:R"; R’ is sclected from H, (C:-
Ca)alkyl, halo(C1-Ca)alkyl, (Cz-Ce)alkenyl, (C2-Cy)elkynyl, C(O)R", OR" and NR'R"; and

each R‘ nnd RPis independently selected from H, (C;-Cg)alkyl, (C2-Cy)alkenyl, (Cs-
Cu)llkynyl. ﬂuom(Cu-Cn)alkrl aryl and aryl(C,-C,)alkyl.

[0013] The dotted line indicates an optional bond. In other optional embodiments, R? and
R* may be combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-membered spiro ring; R?, R? or R* may be
combined with W' to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring having from 0 to 3 heteroatoms
selected from the group consisting of N, O and S; R® and R® may be combined with the
nitrogen atom to which each is attached to form a 5-, 6- or 7-membered ring; when X is
C(R"), R® or R® may be combined with R' to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring
containing the nitrogen atom to which R or R® is attached; when X is CR"), R’ may be
combined with R! to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring; R? or R', when provided as a
part of Y, can be combined with R to form a 5- or 6-membered ring with the nitrogen to
which R} is attached, optionally bearing an oxo moiety; and when m is 1 and I?isabond, a
substituent on W? may be combined with a substituent on W' to form a 5-, 6- or 7-membered
ring fused to W' and spiro or fused to W, wherein the ring is saturated or unsaturated and
has 0, 1 or 2 heteroatorns selected from N, O and S as ring members.

[0014] Within the above compounds of formule I, the compound is other than

NMe,
NT = N\
L.
N
wherein R® is H, NO;, Cl, methoxy, methyl or phenyl.

[001S] Unless otherwise indicated, the compounds provided in the above formula are
meant to include all pharmaceutically acceptable salts, prodrugs or stereoisomers thereof.
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[0016] The present invention also provides pharmaceutical compositions comprising a
compound of the invention and a pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

[0017] The present invention also provides methods for treating or preventing a condition
or disorder selected from the group consisting of obesity, diabetes, anorexia nervosa, bulimia,
cachexia, syndrome X, metabolic syndrome, insulin resistance, hyperglycemia,
hyperuricemia, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia, hypertipidemia, dyslipidemia, mixed
dyslipidemia, hypertriglyceridernia, nonalcoholic fatty liver diseage, atherosclerosis,
arteriosclerosis, acute heart failure, congestive heart failure, coronary artery disease,
cardiomyopathy, myocardial infarction, angina pectoris, hypertension, hypotension, stroke,
ischemia, ischemic reperfusion injury, aneurysm, restenosis, vascular stenosis, solid tumors,
skin cancer, melanoma, lymphoma, breast cancer, lung cancer, colorectal cancer, stomach
cancer, esophageal cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, kidney cancer, liver cancer,
bladder cancer, cervical cancer, uterine cancer, testicular cancer and ovarien cancer,
comprising administering to a subject in nced thereof a therapeutically effective amount of a
compound of the invention. For this method and the methods provided below, the compound
of the invention will, in some embodiments, be administered in combination with a second
therapeutic agent.

[0018] The present invention also provides methods for treating or preventing conditions
and disorders associated with DGAT, comprising administering to a subject in need thereofa
therapeutically effective amount of a compound of the invention.

[0019] The present invention further provides methods for treating or preventing conditions
and disorders mediated by DGAT, comprising administering to a subject in need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of the invention.

[0020] The present invention further provides methods for modulating DGAT comprising
contacting a cell with a compound of the invention.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0021] NOT APPLICABLE
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Abbreviations an itions
[0022] The terms “treat”, “treating” and “treatment” refer to a method of alleviating or
abrogating a disease and/or its attendant symptomas.

[0023] The terms “prevent”, “preventing” and “prevention” refer to a method of preventing
the onset of a disease and/or its attendant symptoms or barring a subject from acquiring a
disease. As used herein, “prevent”, “preventing” and “prevention” also include delaying the
onset of a discase and/or its attendant symptoms and reducing a subject’s risk of acquiring a
disease. _

[0024] The term “therapeutically effective amount™ refers to that amount of the compound
being administered sufficient to prevent development of or alleviate to some extent one or

more of the symptoms of the condition or disorder being treated.

[0025] As used herein, “diabetes™ refers to type I diabetes mellitus (juvenile onset diabetes,
insulin dependent-diabetes mellitus or IDDM) or type II diabetes mellitus (non-insulin-
dependent diabetes mellitus or NIDDM), preferably, type II diabetes.

[0026] As used herein, “syndrome X refers to a collection of abnormalities including
hyperinsulinemia, obesity, elevated levels of triglycerides, uric acid, fibrinogen, small dense
LDL particles and plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), and decreased levels of HDL
cholesterol. Syndrome X is further meant to include metsholic syndrome.

[0027] As used herein, the term “obesity” refers to the excessive accumulation of body fat.
Obesity may have genetic, environmental (e.g., cxpending less energy than is consumed) and
regulatory determinants. Obesity includes exogenous, hyperinsulinsr, hyperplasmic,
hypothyroid, hypothalamic, symptomatic, infantile, upper body, alimentary, hypogonadal,
simple and central obesity, hypophyseal adiposity and hyperphagia, Metabolic disorders,
such as hyperlidemia and diabetes, and cardiovascular disorders, such as hypertension and
coronary artery discase, are commonly associated with obesity.

[0028] The term “modulate™ refers to the ability of a compound to increase or decrease the
function, or activity, of DGAT. “Modulation”, as used herein in its \:arious forms, is intended
to encompass antagonism, agonism, partial antagonism and/or partial agonism of the activity
associated with DGAT. DGAT inhibitors are compounds that, e.g., bind to, partially or
totally block stimulation, decrease, prevent, delay activation, inactivate, desensitize, or down
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regulate signal transduction. DGAT activators are compounds that, e g., bind to, stimulate,
increase, open, activate, facilitate, enhance activation, sensitize or up regulate signal
transduction.

{0029] The term "composition" as used herein is intended to encompass a product
comprising the specified ingredients in the specificd amounts, as well as any product which
results, directly or indirectly, from combination of the specificd ingredients in the specified
amounts. By "pharmaceutically acceptable” it is meant the carrier, diluent or excipient must
be compatible with the other ingredients of the formulation and not deleterious to the
recipient thereof.

[0030] The “subject” is defined herein to include animals such as mammals, including, but
not limited to, primates (e.g., humans), cows, sheep, goats, horses, dogs, cats, rabbits, rats,
mice and the like. In preferred embodiments, the subject is 2 human.

[0031] The term “DGAT" refers to the acyl CoA:diacylglycerol acyltransferase or a variant
thereof, unless otherwise stated. DGAT variants include proteins substantially homologous
to native DGAT, ie., proteins having one or more naturally or non-naturally occurring amino
acid deletions, inscrtions or substitutions (e.g., DGAT derivatives, homologs and fragments).
The acid sequence of a DGAT variant preferably is at least about 80% identical to a
native DGAT, more preferably at least about 90% identical, and most preferably at least
about 95% identical.

[0032] As used herein, the term “DGAT-associated condition or disorder” refers to a
condition or disorder associated with inappropriate, e.g., less than or greater than normal,
DGAT activity and at least partially responsive to or affected by DGAT modulation {e.g., a
DGAT inhibitor or antagonist results in some improvement in patient well-being in at least
some patients). Inappropriate DGAT functional activity might arisc as the result of DGAT
expression in cells which normally do not express DGAT decreased DGAT expression or
increased DGAT expression. A DGAT-associated condition or disorder may include a
DGAT-mediated condition or disorder.

[0033] As used herein, the term "DGAT-mediated condition or disorder” and the like refers
to a condition or disorder characterized by inappropriate, e.g., less than or greater than
normal, DGAT activity. A DGAT-mediated condition or disorder may be completely or
partially mediated by inappropriate DGAT activity. However, 8 DGAT-mediated condition
or disorder is one in which modulation of DGAT results in some effect on the underlying
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condition or disease (e.g., 8 DGAT inhibitor or antagonist results in some improvement in
patient well-being in at least some patients).

[0034] The term “alkyl,” by itself or as part of another substituent, means, unless otherwise
stated, a straight or branched chain, or cyclic hydrocarbon radical, or combination thereof,
which is fully saturated, having the number of carbon atoms designated (i.e. C;-Cs means one
to eight carbons). Examples of alkyl groups include methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, t-butyl, isobutyl, sec-butyl, cyclohexyl, (cyclohexyl)methyl, cyclopropylmethyl,
homologs and isomers of,, for example, n-pentyl, n-hexyl, n-heptyl, n-octyl and the like.

{0035] The term “alkenyl”, by itself or as part of another substituent, means a straight or
branched chain, or cyclic hydrocarbon radical, or combination thereof, which may be mono-
or polyunsaturated, having the number of carbon atoms designated (ie. C;-Cs means two to
cight carbons) and one or more doubie bonds. Examples of alkenyl groups include vinyl, 2-
propenyl, crotyl, 2-isopentenyl, 2-(butadienyl), 2,4-pentadienyl, 3-(1,4-pentadienyl) and
higher homologs and isomers thereof.

{0036] The term “alkynyl”, by itself or as part of another substituent, means a straight or

" branched chain hydrocarbon radical, or combination thereof, which may be mono- or

polyunsaturated, having the number of carbon atoms designated (i.e. C2-C; two to
eight carbons) and one or more triple bonds. Examples of alkynyl groups include ethynyl, 1-
and 3-propynyl, 3-butynyl and higher hornologs and isomers thereof.

[0037] The term “alkylene” by itself or as part of another substituent means a divalent
radical derived from alkyl, as exemplified by -CH.CH,CH,CH,-. Typically, an alkyl (or
alkylene) group will have from 1 to 24 carbon atoms, with those groups having 10 or fewer
carbon atoms being preferred in the present invention. A “lower alkyl” or “lower alkylene” is
a shorter chain alkyl or alkylene group, generally having eight or fewer carbon atoms.
Similarly, “alkenylene” and “alkynylene” refer to unsaturated versions of alkylene, having at
least onc double bond or a triple bond, respectively. For example, “alkenylenc” is meant to
include -CH;CH=CHCH3;-, while “alkynylene” is meant to include -CH,C =CCH;-.

[0038] The terms “alkoxy,” “alkylamino™ and “alkylthio” (or thioalkoxy) are used in their
conventional sense, and refer to those.alkyl groups attached to the remainder of the molecule
via an oxygen atom, an amino group, or a sulfur atom, respectively.
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[0039] The term “heteroalkyl,” by itself or in combination with another term, means, unless
otherwise stated, a stable straight or branched chain, or cyclic hydrocarbon radical, or
combinations thereof, consisting of the stated number of carbon atoms and from one to three
heteroatoms selected from the group congisting of O, N, Si and S, wherein the nitrogen and
sulfur atoms may optionally be oxidized and the nitrogen heteroatom may optionally be
quaternized. The heteroatom(s) O, N and S may be placed at any interior position of the
heteroalkyl group. The heteroatom Si may be placed at any position of the heteroalkyl group,
including the position at which the alky! group is attached to the remainder of the molecule.
Examples include -CH,-CH;-O-CHs, -CHy-CH,-NH-CHj, CH-CH-N(CHs)-CHs, -CHa-S-
CHa-CHy, -CH2-CH,,-8(0)-CH, -CH,-CH-5(0);-CHy, -CH=CH-0-CHj, -Si(CHs)s, -CHr-
CH=N-OCH;, and -CH=CH-N(CH;)-CH,. Up to two heteroatoms may be consecutive, such
as, for example, -CHy NH-OCH; and -CHz-0-Si(CHs)s.

[0040] Similarly, the term “heteroalkylene” by itself or as part of another substituent means
a divalent radical derived from heteroalkyl, as exemplified by ~CHa~CH,-S-CH,CH;- and -
CHz-S-CH2-CH-NH-CH>-. For heteroalkylene groups, heteroatoms can also occupy either
or both of the chain termini (e.g., alkyleneoxy, alkylenedioxy, alkyleneamino,
alkylenediamino, and the like). Still further, for alkylene and heteroalkylene linking groups,
no orientation of the linking group is implied.

[0041] The terms “cycloalkyl” and “heterocycloalkyl”, by themselves or in combination
with other terms, represent, unless otheswise stated, cyclic versions of “alkyl” and
“heteroalkyl”, respectively. Accordingly, a cycloalkyl group has the number of carbon atoms
designated (i.e., Cy-Cs means three to eight carbons) and may also have one or two double
bonds. A heterocycloalkyl group consists of the number of carbon atoms designated and
from one to three heteroatoms selected from the group consisting of O, N, Si and S, and
wherein the nitrogen and sulfur atoms may optionally be oxidized and the nitrogen
heteroatom may optionally be quaternized. Additionally, for heterocycloalkyl, a heteroatom
can occupy the position at which the heterocycle is attached to the remainder of the molecule.
Examples of cycloalkyl include cyclopentyl, cyclohexyl, -cyclohexenyl, 3-cyclohexenyl,
cycloheptyl, and the like. Examples of heterocycloalkyl include 1 (1,2,5,6-
tetrahydropyridyl), 1-piperidinyl, 2-piperidinyl, 3-piperidinyl, 4-morpholinyl, 3-morpholinyl,
tetrahydrofuran-2-yl, tetrahydrofuran-3-yl, tetrahydrothien-2-yl, tetrahydrothien-3-yi, 1-
piperazinyl, 2-piperazinyl, and the like.
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[0042] The terms “halo” and “halogen,” by themselves or as part of another substituent,
mean, unless otherwise stated, a fluorine, chlorine, bromine, or iodine atom. Additionally,
terms such as “haloalkyl,” are meant to include alkyl substituted with halogen atoms, which
can be the same or different, in a number ranging from one to (2m’ + 1), where m”’ is the total
number of carbon atoms in the alkyl group. For example, the term “halo(C,-Cy)alkyl” is
mean to include trifluoromethyl, 2,2 2-triflucroethyl, 4-chlorobutyl, 3-bromopropyl, and the
like. Thus, the term “haloalkyl” includes monohaloalkyl {(alkyl substituted with one halogen
atom) and polyhaloalkyl (alkyl substituted with halogen atoms in a number ranging from two
to (2m’ + 1) halogen atoms, where m’ is the total number of carbon atoms in the alkyl group).
The term “perhaloalkyl” means, unless otherwise stated, alkyl substituted with (2m’ + 1)
haloga:am;s,whemm’ is the total number of carbon atoms in the alkyl group. For
example the term “perhalo(C,-Cy)atkyl” is meant to include trifluoromethyl,
pentachloroethyl, 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-chlorcethyl and the like.

[0043] The term “aryl” means, unless otherwise stated, a polyunsaturated, typically
aromatic, hydrocarbon substituent which can be a single ring or multiple rings (up to three
rings) which are fused together or linked covalently. Non-limiting examples of aryl groups
include phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl, 4-biphenyl and 1,2,3 ,#tehihydronnphthnlme.

[0044] The term “heteroaryl” refers to aryl groups (or rings) that contain from one to four
heteroatoms selected from N, O, and S, wherein the nitrogen and sulfur atoms are optionally
oxidized and the nitrogen heteroatom are optionally quaternized. A heteroaryl group can be
aitached to the remainder of the molecule through a heteroatom. Non-limiting examples of
heteroaryl groups include 1-pyrrolyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 3-pyrazolyl, 2-imidazolyl, 4-
imidazolyl, pyrazinyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 2-phenyl-4-oxazolyl, 5-oxazolyl, 3-isoxazolyl,
4-isoxazolyl, 5-isoxazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, S-thiazolyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidyl, 4-pyrimidyl, 5-benzothiazolyl, purinyl,
2-benzimidazolyl, 5-indolyl, 1-isoquinolyl, 5-isoquinolyl, 2-quinoxalinyl, 5-quinoxalinyl, 3-

‘quinolyl and 6-quinolyl.

[0045] For brevity, the term “aryl” when used in combination with other terms (e.g.,
aryloxy, arylthioxy, arylalkyl) includes both ary]l and heteroaryl rings as defined above.

Thus, the term “arylalkyl” is meant to include those radicals in which an aryl group is
attached to an alkyl group (e.g.. benzyl, phenethyl, pyridylmethyl and the like) including
those alkyl groups in which a carbon atom (e.g., a methylene group) has been replaced by, for
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example, an oxygen atom (e.g., phenoxymethyl, 2-pyridyloxymethyl, 3-(1-
naphthyloxy)propyl, and the like).

[0046] Each of the above terms (e.g., “alkyl,” “heteroalkyl,” “aryl” and “heteroaryl”) is
meant to include both substituted and unsgubstituted forms of the indicated radical. Preferred
substituents for each type of radical are provided below.

[0047] Substituents for the alkyl and heteroafkyl radicals (as well as those groups referred
to as alkylene, alkenyl, heteroalkylene, heteroalkenyl, alkynyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
cycloalkenyl and heterocycloalkenyl) can be a variety of groups selected from: -OR’, =O,
=NR’, =N-OR’, -NR'R”, -SR’, halogen, -SiR'R"R"”, -OC(O)R", -C(O)R’, -CO:R’, -
CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR"-C(O)NR"R"™’, -NR’-SO;NR"R™,
-NR"CO.R’, -NH-C(NHz)=NH, -NR'C(NH2)=NH, -NH-C(NHz)-NR’, -S(O)R’, -SO:R’,
-SO;NR'R", -NR"SO:R’, -CN and -NO;, in a oumber ranging from zero to three, with those
groups having zero, one or two substituents being particularly preferred. R’, R” and R™ each
independently refer to hydrogen, unsubstituted (C,-Cy)alkyl and heteroalkyl, unsubstituted
aryl, aryl substituted with one to three halogens, unsubstituted alkyl, alkoxy or thicalkoxy
groups, or aryl-(C;-Cy)alkyl groups. When R’ and R” are attached to the same nitrogen atom,
they can be combined with the nitrogen atom to form a 5-, 6- or 7-membered ring. For
example, -NR'R” is meant to include 1-pyrrolidinyl and 4-morpholinyl. Additionally, the
above substituents can be attached to the alkyl group (or alkylene, cycloalkyl and the like) via
a spacer of from one to four carbon atoms, generally present as methylene or branched
unsubstituted alkylene (e.g. -CH2CHz- and -CH(CH;3)CH;-), alkenylene or alkynylene group.
Typically, an alkyl or heteroalkyl group will have from zero to three substituents, with those
groups having two or fewer substituents being preferred in the present invention. More
preferably, an alkyl or heteroalkyl radical will be unsubstituted or monosubstituted. Most
preferably, an alkyl or heteroalkyl radical will be unsubstituted. From the above discussion
of substituents, one of ekill in the art will understand that the term “alkyl”™ is meant to include
groups such as trihaloalkyl (e.g., -CFy and -CH;CF;).

[0048] Preferred substituents for the alkyl and heteroalkyl radicals are selected from: -OR”,
=0, -NR'R", -SR’", halogen, -SiR'R"R™, -OC(O)R", -C(O)R", -CO:R’, -CONR'R",
-OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR"CO;R", -NR"-SO;NR"R™, -S(O)R’, -SO:R", -SO;NR'R",
-NR"SO;R’, -CN and -NO;, where R’ and R™ are as defined above. Further preferred
substituents are selected from: -OR’, =0, -NR'R”, halogen, -OC(O)R’, -COR’, <CONR'R",
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-OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR"CO;R’, -NR'-SO:NR"R™, -SO:R’, -SO;:NR'R",
-NR"”SO:R, -CN and -NO;. Additionally, each of the preferred and further preferred
substituents can be attached to the alkyl group (or alkylene, cycloalkyl and the like) via a
spacer of from one to four carbon atoms, generally present as methylene or branched
unsubstituted alkylene groups.

[0049] Similarly, substituents for the aryl and heteroaryl groups arc varied and selected
from: halogen, -OR’, -OC(O)R’, -NR'R”, -SR’, -R’, -CN, -NO,, -CO;R’, -CONR'R",
~C(O)R’, -OC(O)NR’R”, -NR"C(O)R’, -NR"CO;R’, -NR'-C(O)NR"R"", -NR'-SO;NR"R"",
-NH-C(NHz)=NH, -NR’C(NH;)=NH, -NH-C(NH;)=NR’, -S(O)R’, -SO,R’, -SO;NR'R",
-NR"SO;R',-N;, -CH(Ph),, perfluoro(C;-Cy)alkoxy and perfluoro(Ci-Cq)alkyl, in a number
ranging from zero to the total number of open valences on the aromatic ring system; and
where R’, R” and R™ are independently selected from hydrogen, (C,-Cy)alkyl and
heteroalkyl, unsubstituted aryl end heteroaryl, (unsubstituted aryl)-(C,-C,)alky} and
(unsubstituted aryloxy-(C)-Ce)alkyl. When the aryl group is 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene,
it may be substituted with a substituted or unsubstituted (C>-Cy)spirocycloalkyl group. The
(Cs-C7)spirocycloalky! group may be substituted in the same manner as derined herein for
“cycloalkyl”. Typically, an aryl or heteroaryl group will have from zero to three substituents,
with those groups having two or fewer substituents being preferred in the present invention.
In one embodiment of the invention, an aryl or heteroaryl group will be unsubstituted or
monosubstituted, In another embodiment, an aryl or heteroaryl group will be unsubstituted.
When substituted, the above substituents can be attached to the aryl or heteroaryl group via a
spacer of from one to four carbon atoms, generally present as methylene or branched
unsubstituted alkylene groups (e.g. -CHyCH;- and -CH(CH3)CHz-).

[0050] Preferred substituents for aryl and heteroaryl groups are selected from: halogen, -
OR’, -OC(O)R', -NR'R", -SR’, -R’, -CN, -NO,, -CO2R", -CONR'R", -C(O)R", -
OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -S(O)R’, -SO:R’, -SO2NR'R", -NR"SO;R’, -N;, -CH(FPh),
perfluoro(C;-Cy)alkoxy and perfluoro(C,-C)alkyl, where R' and R” are as defined above.
Further preferred substituents are selected from: halogen, -OR’, -OC(O)R’, -NR'R", -R’, -
CN, -NO;, -CO:R’, -CONR’R”, -NR"C(O)R’, -SO:R’, -SO;NR’R”, -NR"SO,R’,
perfluoro(C;-Ca)alkoxy and perfluoro{C)-Cajalkyl. As sbove, thesc substituents are
optionally attached to the aryl or heteroaryl moiety via a spacer of from one to four
methylene groups.

12
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[0051] It is to be understood that the substituent ~CO,H, as used herein, includes
bioisosteric replacements therefor, such as:
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and the like. Sce, e.g., The Practice of Medicinal Chemistry, Wermuth, C.G., Bd.; Academic
5 Press: New York, 1996; p. 203.

[0052] Two of the substituents on adjacent atoms of the aryl or heteroaryl ring may
optionally be replaced with a substituent of the formula -T-C(O)HCHz)¢-U-, wherein T and U
are independently -NH-, -O-, -CH;- or a single bond, and q is an integer of from 0 to 2.
Alternatively, two of the substituents on adjecent atoms of the aryl or heteroaryl ring may

10  optionally be replaced with a substituent of the formula -A-(CHz)-B-, wherein A and B are
independently -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S8(0)-, -S(0)z-, -S(0)zNR- or a single bond, and r is an
integer of from 1 to 3. One of the single bonds of the new ring so formed may optionally be
replaced with a double bond. Alternatively, two of the substituents on adjacent atoms of the
aryl or heteroaryl ring may optionally be replaced with a substituent of the formula -(CHz),-

15  X~A{(CHj)r, where s and t are independently integers of from O to 3, and X is -O-, -NR’-, 8-, -
S(O)-, -S(0)z=, or -S(0)2NR’-. The substituent R’ in -NR’- and -S(0);NR"- is selected from
hydrogen or unsubstitated (C,-Cg)alkyl.

[0053] As used herein, the term “heteroatom” is meant to include oxygen (O), nitrogen (N),
sulfur (S) and silicon (Si).
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[0054] The term “pharmaceutically acceptable salts” is meant to include salts of the active
compounds which are prepared with relatively nontoxic acids or bases, depending on the
particular substituents found on the compounds described herein. When compounds of the
present invention contain relatively acidic functionalities, base addition salts can be obtained
by contacting the free acid form of such compounds with a sufficient arnount of the desired
base, cither neat or in a suitable inert solvent. Examples of pharmaceutically acceptable base
addition salts include sodium, potassium, calcium, ammonjum, organic amino, or magnesium
salt, or a similar salt. When compounds of the present invention contain relatively basic
functionalities, acid addition salts can be obtained by contacting the free base form of such
compounds with a sufficient amount of the desired acid, either neat or in a suitable inert
solvent. Examples of pharmaceutically acceptable acid addition salts include those derived
from inorganic acids like hydrochloric, hydrobromic, nitric, carbonic,
monohydrogencarbanic, phosphoric, monohydrogenphosphoric, dihydrogenphosphoric,
sulfuric, monohydrogensulfuric, hydriodic, or phosphorous acids and the like, as well as the
salts derived from relatively nontoxic orgenic acids like acetic, propionic, isobutyric, maleic,
malonic, benzoic, succinic, suberic, fumaric, mandelic, phthalic, benzenesulfonic, p-
tolylsulfonic, citric, tartaric, methanesulfonic, and the like. Also included are salts of amino
acids such as arginate and the like, and salts of organic acids like glucuronic or galactunoric
acids and the like (see, for example, Berge, S.M., et al, “Pharmaceutical Salts”, Journal of
Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Certain specific compounds of the present
invention contain both basic and acidic functionalities that allow the compounds to be
converted into either base or acid addition salts.

[0055] The neutral forms of the compounds may be regenerated by contacting the salt with
a base or acid and isolating the parent compound in the conventional manner. The parent
form of the compound differs from the various salt forms in certain physical properties, such
as solubility in polar solvents, but otherwise the salts are equivalent to the pareat form of the
compound for the purposes of the present invention.

[0056] In addition to salt forms, the present invention provides compounds which are ina
prodrug form. Prodrugs of the compounds described herein are those compounds that readily
undergo chemical changes under physiological conditions to provide the compounds of the
present invention. Additionally, prodrugs can be converted to the compoumds of the present
invention by chemical or biochemical methods in an ex vivo environment. For example,
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prodrugs can be slowly converted to the compounds of the present invention when placed in a
transdermal patch reservoir with a suitable enzyme or chemical reagent.

[0057] Itis to be understood that when a compound of the invention contains one or more
asymmetric carbon atoms (optical centers) or double bonds, the present invention includes
individual stereoisomers and geometric isomers as well as mixtures thereof. For example,
when m is 1 and W? is substituted cyclo(Cs-Ca)alkyl (e.g., A.4 below), the 1,4-cis and trans
isomers and racemates thereof are intended to be within the scope of the invention.

RA R

J‘\:E 2w oo
UG M
R’J\N/ ¥ 4 R.R‘

A4
[0058] Certain compounds of the present invention can exist in unsolvated forms as well as
solvated forms, including hydrated forms. In general, the solvated forms are equivalent to
unsolvated forms and are intended to be encompassed within the scope of the present
invention. Certain compounds of the present invention may exist in multiple crystalline or
amorphous forms. In general, all phyzical forms arc equivalent for the uses contemplated by
the present invention and are intended to be within the scope of the present invention.

[0059] The compounds of the present invention may also contrin unnatural proportions of
stomic isotopes at one or more of the atoms that constitute such compounds. For example,

_ the compounds may be radiolabeled with radioactive isotopes, such as for example tritium

(H), iodine-125 (') or carbon-14 (*“C). All isotopic variations of the compounds of the
present invention, whether radioactive or not, are intended to be encompassed within the
scope of the present invention.

Embodiments of the Invention

Compounds

In one aspect, the present invention provides compounds of formula (I):
R _R

N
N W)
O

R! N/ L
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I
or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or stereoisomer thereof. In this formula, the
letter X represents C(R') or N; the letter Y represents C(R"), CR)(RY), N or N(R?); and the
letter Z represents O or S.

[0060] Tuming next to the substituents on the bicyclic heteroaromatic nucleus, the symbol
L' represents a bond, (C,-Cy)alkylene, (C,-Co)alkenylene, O or N(R")C(O); and W'
represents a substituted or unsubstituted member selected from cyclo(Cs-Cy)alkyl,
heterocyclo(Cs-Cg)alkyl, aryl and heteroaryl. The subscript m is 0 or 1, indicating the
preseace (m is 1) or absence (m is 0) of the additional moiety, L2-W?. For those
embodiments in which m is 1, the symbol L? represents a bond, O, (C;-Cy)alkylene, (Cr-
Coalkenylene, (C;-Cq)heteroalkylene or N(R")C(O); and the symbol W represents a
substituted or unsubstituted member selected from cyclo(Cy-Cs)alkyl, heterocyclo(Cs-
Ca)alkyl, aryl and heteroaryl. When m is 1 and L? is a bond, a substituent on W2 may be
combined with a substituent on W' to form a 5-, 6- or 7-membered ring fused to W' and spiro
or fused to W2, wherein the ring is saturated or unsaturated and has 0, 1 or 2 heteroatoms
sclected from N, O and S as ring members. Substituents for cach of W' and W? can be
selected from the substituents provided in the definitions above as well as the recited
substituents for various specific embodiments below.

[0061] The remaining substituents, R' through R? and R* and R® have the following
meanings: each R' is independently selected from H, (C;-Cg)alkyl, (C2-Cp)alkenyl, (C»-
Ca)alkynyl, fluoro(C;-Cy)alkyl, aryl, aryl(C;-Ca)alkyl, C(O)R", CO:R" and C(O)NR'R”; each
R? is independently selected from H, (Ci-Cs)alkyl, (C2-Caalkenyl, (Cz-Ca)alkynyl, fluoro(Ci-
Ca)alkyl, C(O)R", CO;R", C(O)NR'R", aryl and aryl(Cy-Ca)alkyl; R® and R* are
independently sclected from H, (C;-Cy)alkyl, (C2-Cy)alkenyl, (C>-Cs)alkynyl, C(O)R",
CO;R", C(O)NR'R® and (C;-Cy)alkylene-OR"; R* and R are indcpendently sclected from H,
(C1-Cr)alkyl, (Ca-Cy)alkenyl, (C-Ca)alkynyl, C(O)R" and CO;R"; R is selected from H, (Cy-
Ca)alkyl, halo(C;-Cy)alkyl, (C-Cr)alkenyl, (C,-Ca)alkynyl, C(O)R", OR" and NR'R"; and
each R* and R® is independently selected from H, (C;-Cs)alkyl, (C,-Cy)alkenyl, (C;-
Ca)alkynyl, fluoro(Cy-Cs)alkyl, aryl and aryl(C-Cq)alkyl.

[0062] The dotted line indicates an optional bond. In other optional embodiments, R and
R* may be combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-membered spiro ring; R?, R® or R* may be
combined with W' to form a 5, 6- or 7-membered fused ring having from 0 to 3 heteroatoms
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sclected from the group consisting of N, O and S; R® and R may be combined with the
nitrogen atom to which each is attached to form a 5-, 6- or 7-membered ring; R? or R!, when
provided as a part of Y, can be combined with R® to form a 5- or 6-membexed ring with the
nitrogen to which R is attached, optionally bearing an oxo moiety; when X is C(R"), R® or R®
may be combined with R' to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring containing the nitrogen
atom to which R? or R® is attached; and when X is C(R'), R” may be combined with R to
form a 5-, 6- or 7-membered fused ring.

[0063] In preferred embodiments, R' and R? are each independently H or (C;-Cg)alkyl; R®
and R* are each independently H or (C-Cyalkyl; R® and R® are each H, (C;-C)alkyt or are
combined with the nitrogen to which each is attached to form a 5- or 6-membered ring (e.g. a
pyrollidine or piperidine ring); and R” is H, (C;-Cy)alkyl or halo(C;-Co)alkyl.

[0064] Within the above compounds of formula (I), the compound is other than

cosd

wherein R? is H, NO,, Cl, methoxy, methy! or pheayl.
[0065] Within formula (I) above, a number of groups of embodiments are preferred.

[0066] In one group of preferred embodiments, X is N. Still more preferably, Xis N and Z
is O. Within this group of embodiments, L' is preferably a bond and W' is a substituted or
unsubstituted member selected from benzene, pyridine, thiophene, oxazole, thiazole,
benzoxazole, benzthiazole, benzofiran, benzothiophene, (C4-Cr)cycloalkane, (Cs-
Cr)cycloalkene, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane. Still more preferably, W' is a
substituted or unsubstituted member selected from benzene, pyridine, thiophene, (Cs-
Cy)cycloalkane, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane. For those embodiments in which
W' is a substituted benzene, the substituents (R® below), other than L2-W?, are preferably
selected from halogen (including F, Cl, Br and I), R®!, OR®, N(R*'),, SR®', NO,, CN, (C;-
Cg)haloalkyl and (Cy-Cg)haloalkoxy, wherein each R°! group is independently H, (C)-
Caalkyl, (Cr-Ca)alkenyl or (Cr-Ca)alkynyl, and optionally, two R*' groups attached to a
common nitrogen atom are combined to form a five- or six membered ring. Additionally, the
substituted benzene will preferably have from one to four substituents, more prefersbly one
or two substitutents and most preferably one substituent. Substituents for each of W! and W?
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can be selected from the substituents provided in the definitions above as well 23 the recited
substituents for various specific embodiments below.

[0067] In one group of specific embodiments, the subscript m is 0 and L' is a bond. Still
more preferably, W' is selected from a substituted or unsubstituted benzene, pyridine,
thiophene, oxazole, thiazole, benzoxazole, benzthiazole, benzofuran, benzothiophene, (Cs-
Ci)cycloalkane, (Cs-Cr)cycloalkens, 1,2,3,4-tetrabydronaphthalene and indane. Still more
preferably, W' is a substituted or unsubstituted member selected from benzene, pyridine,
thiophene, (C4-Cr)cycloalkane, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane. Even further

. preferred are those embodiments depicted as formulac Ia, Ib, Ic, Id, Ie, If and Ig below:. . _

X Jn@ xf”

R% N.R‘ s R, Rs..N.R' -
N N
L (X
3 -~ 3 ’
- wy " RN %
Id Ie 43
RE,.R®
I r-
RT NN R
Ig

wherein the subscript n is an integer of from 0 to 4 and each R® represents a substituent
independently selected from halogen (including F, Cl, Br and I), R*!, OR®!, N(R®"),, SR®',
NO3, CN, (C;-Cy)haloalkyl and (C)-Cy)haloalkoxy, wherein each R* group is independently
H, (C1-Ca)alkyl, (Cx-Ca)alkenyl or (C;-Cg)alkyny! and when R is N(R™'),, the two R* groups
may be combined to form a five- or six-membered ring. Optionally, for If and Ig, two R°!
groups may be combined to form a 3-, 4, 5-, 6- or 7-membered optionally substituted
spirocyclic ring. The remaining substitutents have the meanings provided above with respect
to the general formula L.
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[0068] In a related group of specific embodiments, X is N, Z is O, L' is preferably a bond,
W' is a substituted or unsubstituted member selected from benzene, pyridine, thiophene,
oxazole, thiazole, benzoxazole, benzthiazole, benzofuran, benzothiophene, (Cq-
C;)cycloalkane, (Cs-C)cycloalkene, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane, and m is 1.
In this group of embodiments, L? is preferably a bond, O, or & (Ci-Ca)hetercalkylene (e.g.,
-OCHy-, -OCH,CH;-, -NHCHy-) and W? is a substituted or unsubstituted member selected
from benzene, pyridine and (C,-Cy)cycloalkane.

[0069] In one group of particularly preferred embodiments, the compound is selected from

Ik
wherein the subscript n is an integer of from 0 to 4 and each R® represents a substituent
independently selected from halogen (including F, CI, Br and I), R®!, OR®!, NR®"),, SRY,
NO,, CN, (C;-Cy)haloalkyl and (C,~Cy)haloalkoxy, wherein each R group is independently
H, (Ci-Ca)alkyl, (Cz-Ci)alkenyl or (C2-Ca)alkynyi, and optionally, two R*' groups attached to
a common hifrogen atom are combined to form a five- or six membered ring. Additionally,
the subacript p is an integer of from 0 to 4, more preferably 0, 1 or 2, and each R is a
substituent independently selected from halogen (including F, C, Br and I), R¥, ORY,
NR")z, (CH2)rS(O)R’, NO, CN, (Ci-Cy)haloalkyl, (Ci-Ca)hsloalkoxy, ary}(Cy-Ca)alkyl,
heteroaryl(C;-Cyalkyl, -CH(R)-CO:R", -C(R,;-COR", -C(O)CO;R®, {(CHa)-CO:R",
«CH;}-C(O)R", {CHa)-C(O)NR'R’, -(CH;) NHSO:R", {CH;)-SO;NRR", {CHz)-NR'R/,
~(CHz)-OR", {(CH2)-NHSO;NHCO;R", -(CH2)- NHSO;NR'R", {CH,)~-CONHSO,R’,
«(CH,)W?, (CHa)-NHCO,R®, (CH;)-NR'COR", -(CH,)-NHCONRR' and
~CHa2)-NHCO-(CH1)-OCOR®, wherein the subscript t in each instance is an integer of from
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0 to 8, the subscript u is an integer of from 0 to 2, R*' is selected from H, (C;-Cg)elkyl, (Cr- |5
Cs)alkenyl, (C>-Cy)alkynyl and (C»-Cy)cycloalkyl, wherein the aliphatic portion is optionally
substituted with OH, CO;H, NH;, CONH,, phenyl, halogen, halo(C;-C)alkyl and CO;RS,
and optionally two R*! groups attached to a common nitrogen are combined to form a five or

5  six-membered ring; and wherein each R® and R is independently H or (C,-Cg)alkyl or when
attached to a common nitrogen atom are combined to form a S- or 6-membered ring, or are
optionally selected from

Rl R
N"R| N'RI
SCANNC NG NN C A

R R R
T o Jor
\/@-R’ fis Uj %_k}_ T:}l
R

and wherein any alkyl portion of R® and Rf is optlonally substituted with a member selected
10 from OH, COOH, NH;, CONH;, phenyl, dialkylamino and COOR® wherein R¥ iz a (C;-
Ca)alkyl; and W* is sclected from

R R! | )
\/@' BO LI &
R
,l;'_ R R R MR'
N )—r q?—nl ".}w Ny w A
!)\s ’1)\ i)\ ;)\)_ !,N\g/

R, R, RL._N R\ -Q N~
™0 Y30 N0 [s0 i "o
o o (L e Ky
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wherein each R' and cach R! is independently selected from H, OH, COOH, halogen, halo{C;-
Ca)alkyl, hydroxy(C,-Ca)alkyl, (C1-Cealkyl, (C;-Ce)alkoxy, (C1-Ce)alkoxy(Cy-Cu)alkyl and
COO(C)-Cy)alkyl, wherein the aliphatic portions are unsubstituted or optionally substituted
with halogen.

[0070] In some embodiments, the R? substituents are selected from halogen (including F,
C, Brand I), R¥!, ORY, N(R™),, SRY, NO3, CN, (C1-Cy)haloalkyl, (C;-Co)haloalkoxy,
aryl(C-Co)alkyl, heteroaryl(C;-Co)alkyl, (C,-Cy)alkylene-CO,R", C(O)R", CO:R®, -CHz-
CO:R", -CH(R)-COR", -C(R-CO:R", -CH;CH2CO:R",-C(O)NR'R', -CH,C(O)NR'R',
-CH,CH,CONR'R', -NHSO;R", -CH;NHSO;R", -CH;CH;NHSO;R", -CH:SO;NRR',
~CH,CH,SO;NR"R', -CH;OH, -CH;NR"R’, CH,CH;OH, -CH;C(CH;);O0H, -CH;-W>,
-CH,CHy-W? and -C(O)CO;R", wherein each R¥!, R®, Rf and W have the meanings provided
above, with respect to formulae Ih, Ii, Ij and Ik, and the remaining substitutents have the
meanings provided above with respect to the general formula 1.

{0071] In still other preferred embodiments, the compound has a formula selected from:
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Iq

wherein each of R2, R, R4, R® R%, R” and R°, as well as the subscript n have the meanings
provided above with respect to formulae Ia-Ik. The subscript q is an integer of from 0 to 3,
more preferably, 0 or 1. The subcript s is an integer of from 0 to 4, more preferably 0, 1 or 2,
and cach R" is a substituent independently selected from oxo, halogen (including F, C1, Br
and I), R*, OR™, N(R™),, (CH2)r-S(O):R", NO;, CN, (C1-Cy)haloalkyl, (Ci-Cy)haloalkoxy,
aryl(C1-Cy)alkyl, heteroaryl(Ci-Co)alkyl, -CHR'}-CO;R", -C(R):-CO:R", -C(O)CO:R",
=CH-CONR'R', =CH-CO:R", (CH;)-CO:R", (CH2)-C(O)R", (CHz)-C(O)NR°R',
{(CHa)NHSO:R", (CH;)-SO;NR'R’, {CHa)-NR'R', (CH,)-OR",
{(CHa)-NHSO,NHCO;R®, {CH;)-NHSO;NR'R', (CHz)-CONHSO,R", (CHz)- W,
(CH,)-NHCO;R®, (CH3)-NR'COR®, (CH2)-NHCONRR' and
~CH2)-NHCO-(CH;),-OCOR?®, wherein the subscript t in cach instance is an integer of from
0 to 8, the subscript u is an integer of from 0 to 2, R™ is selected from H, (C;-Ca)alkyl, (Cz-
Cp)alkenyl, (C-Cs)alkynyl and (C;-Cy)cycloalkyl, wherein the aliphatic portion is optionally
substituted with OH, CO;H, NH,, CONH3, phenyl, halogen, halo(C;-Cy)alkyl and CO;R",
and optionally two R™ groups attached to a common nitrogen are combined to form a five or
six-membered ring, or a R" and an R group may be combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-

(6
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membered spiro or fused ring having from zero to two heteroatoms selected from N, O and S;
and wherein cach R® and R is independently H or (C;-Cy)alkyl or when attached to a
common nitrogen atom are combined to form a 5- or 6-membered ring, or are optionally
selected from

SSANNeA T :’@_"' Ao
.):} .,Q— ;):} SO
‘/@w Tl LSS z/NL:

R
and wherein any alky] portion of R® and R is optionally substituted with a member selected
from OH, COOH, NHz, CONH,, phenyl, dialkylamino and COOR® wherein R* is a (C;-

Ca)alkyl; and W? is selected from

R
R N-N.
oGy
R

5
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wherein each R' and each R! is independently selected from H, OH, COOH, halogen, halo(C;-
Ca)alkyl, hydroxy(C:-Cq)alkyl, (Ci-Cealkyl, (Ci-Celalkoxy, (Ci-Ce)alkoxy(Ci-C4)alkyl and
COO(C;-Cq)alkyl, wherein the aliphatic portions are unsubstituted or optionally substituted
with halogen.

[0072] Insome embodiments, the R" substituents are selected from oxo, halogen (including
F, Cl, Br and I}, R, OR", N(R™),, SR™, NO,, CN, (C;-Cg)haloalkyl, (C;-Cs)haloatkoxy,
aryl(Cy-Ca)alkyl, heteroaryl(Ci-Cy)alkyl, (Ci-Csalkylene-CO:R", C(O)R®, COR",
=CH-CONR'R, =CH-CO;R®, -CH;-CO:R", -CH(R'}-CO;R", -C(R")-CO:R",
-CH;CH,CO;R"-C(ONR'R', -CH;C(ONR'R', -CH,CH;CONR'R', -NHSO;R’,
-CH;NHSO;R®, -CH,CH.NHSO;R, -CH;SO;NR'R', -CH,CH,SO;NR'R’, -CH,0OH,
-CH;NR°R', CH,CH,OH, -CH,C(CH:);0H, -CHy W?, -CH;CH;-W* and -C(O)COR", *
wherein R, R®, Rf and W? have the meanings provided above, with respect to formulae I,
Im, In, Jo, Ip and Iq, and the remaining substitutents have the meanings provided above with
respect to the general formula L.

[0673] In some embodiments of each of formulae Ia through Ig, R? (when present) is H or a
(C1-Ca)alkyl; R® and R* are each independently H, (C;-Cq)alkyl or are combined to form a 3-,
4-, 5- or 6-membered spirocyclic ring; R® and RE are each H, (Ci-C4)alkyl or are combined
with the nitrogen to which each is attached to form a 5- or 6-membered ring (e.g. &
pyrollidine or piperidine ring); and R’ is H, (C,-Cy)alkyl or halo(C;-Cy)alkyl. Still firther
preferred are those embodiments in which the subscriptnis 0,qis 1 and sisl. Ina
particularly preferred group of embodiments, the compound has the formula I, Im or In, and
R" represents a substituent having the formula C(O)R®, CO;R®, =CH-CO,R", -CHz-CO:R",
-CH;NHCOR", -CH(R)-CO;R", -C(R),-CO,R", -CH:CH,CO:R", -C(O)NRR', <CH-
CONRR, -CH,C(O)NR'R’, -CH,CH,C(O)NR'R', -CH,CH;NHCO,R", -CH,NHCO,R",
-NHSO,R®, -CH;NHSO:R", -CH;CH;NHSO,R®, -CH,SO;NR'R’, -CH;CH;SO,NR'R’,
-CH,OH, -CH;NR'R', -CH,CH;OH, -CH;C(CHj);0H, -CH-W’, -CH;CH;-W’, -C(O)COR*®
or -CH,-C(CF;)-OH. In an additional group of preferred embodiments, the compounds have
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the formula II in which R’ and R* are independently H or unsubstituted (Ci-Cy)alkyl; RS and
R® are independently H or unsubstituted (C;-Cy)alkyl; R’ is selected from H, unsubstituted
(C1-Co)alkyl or halo(C;-Ca)alkyl; the subscript n is 0, 1 or 2 and R® is selected from fluoro,
chloro, bromo, cysno, methyl, triflucromethyl and nitro; R" is selected from COR",
=CH-CO:R", -CH-CO;R", -CH;NHCOR', -CH(R)-CO:R", -C(R)-CO:R", CH;CH,CO:R",
-C(O)NR'R', =CH-CONR'R’, -CH,C(O)NR'R', -CH;CH:C(O)NR 'R, -CH;CH;NHCO,K’",
-CH,NHCO;R®, -CH;NR'R', -CH;-W?* and -CH;CH;-W’; wherein each R® and R is H or
(C1-Co)alkyl optionally substituted with a member selected from OH, COOH, NH;, CONH;,
phenyl, dialkylamino and COOR® wherein R® is a (C)-Cy)alkyl; and wherein W? is selected
from

R

N'RI N'RI
"S S ,,.Q Ch

:I:H’ o z*“?“ r"‘} zﬂ:"

wherein R and R/ are cach independently selected from H and (C;-Cy)alkyl.

[0074] In still other groups of preferred embodiments, the compounds are represented by
formulae Ir through Ty.
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[0075] wherein each of R®, R, R®, R®, R’and R°, as well as the subscript n have the
meanings provided above with respect to formulae Ia-1k. The subscript q is an integer of
from 0 to 3, more preferably, 0 or 1. The subcript s is an integer of from 0 to 4, more
preferably 0, 1 or 2, and each R" is a substituent independently selected from the groups
provided above for formulae I1, Im, In, Jo, Ip and Iq. Preferred groups for R are those
provided above as preferred groups for formulae Il, I, In, Io, Ip and Iq.'

[0076] In prefested embodiments, R® and R* are each independently H, (C;-C4)alkyl or are
combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-membered spirocyclic ring; R* and R are each H, (C;-
Ca)alkyl or are combined with the nitrogen to which each is attached to form a 5- or 6-

membered ring (e.g. a pyrollidine or piperidine ring); and R’ is H, (C-Cg)alkyl or halo(C)-

Cqalkyl. Still forther preferred are those embodiments in which the subscript nis 0, q is 1
and s is 1. Jn a particulsrly preferred group of embodiments, R" represents a substituent
having the formula C(O)R®, CO,R", =CH-CO;R", -CH-CO:R", -CH(R)-CO:R", -CR-
CO4R®, -CH;CH,CO:R®, -C(O)NR'R', =CH-CONR'R’, -CH,C(O)NR°R',
-CH;CH;C(O)NR'R", -CH,CH;NHCO;R®, -CH;NHCO;R®, -NHSO;R", -CH;NHSO,R",
-CH;CH;NHSO;R", -CH,SO:NR'R’, -CH,CH,SO;NR°R’, -CH;OH, -CH;NR'R',
-CH,;CH;OH, -CH2C(CH,):0H, -CHz-W", -CH;CH;-W?, -C(0)CO4R"® or -CH-C(CF;),-OH,
wherein each R®, Rf and W? ia as described above.

{0077] In a particularly preferred group of embodiments, the compounds have the formula
Iw.4 wherein the substituents have the meanings provided above with respect to general
formula I, and are preferably sclected from the preferred groups provided with respect to
formulae Ir through Iy. '
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[0078] More preferably, the compounds of formula Iw.4 are those in which R® and R* are
independently H or unsubstituted (C;-Cq)alkyl; R® and R® are independently H or
5  unsubstituted (C;-Ca)elkyl; R is selected from H, unsubstituted (C,-Cq)alkyl or halo(C;-

Co)alkyl; the-subscript nis 0, 1 or 2 and R® is selected from fluoro, chloro, bromo, cyano,
methyl, trifluoromethy] and nitro; R® is selected from CO;R®, =CH-CO,R", -CH-CO:R",
-CH;NHCOR', -CH(R)-CO:R", -CR')-CO:R", -CH:CH;CO:R", -C(O)NR°R’, =CH-
CONRR', -CH;C(O)NR'R', -CH;CH;C(O)NR'R', -CH:CH,;NHCO;R", -CH;NHCO:R",

10 -CH.NR'R' -CH»-W* and -CH,CH,-W’; wherein cach R® and R' is H or (C;-Cy)alkyl
optionally substituted with a member selected from OH, COOH, NH;, CONH;, phenyl,
dialkylamino and COOR® wherein RY is a (C1-Cy)alkyl; and wherein W* is selected from

R

N'Rl o) N'RI N
PO NS s'"o Cp

R, :}
e e e e i
wherein R and R/ are each independently selected from H and unsubstituted (Cy-Cq)alkyl.

15 [0079] In other particularly preferred groups of embodiments, the compounds aro
represented by the formulae 114 and Ig.4:
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wherein each of the substituents have the meanings and preferred groups as provided above
for formulae Ir through ly.

[0080] — The'more preferred compounds of the present invention are those that are provided
in the examples below and further exemplified in Tables 1-10.

[0081] In one particularly preferred group of embodiments, the compounds are selected
from:
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Preparation of compounds
[0082] Compounds of the present invention can be prepared beginning with commercially
available starting materials and using general synthetic techniques known to those of skill in
the art. Outlined below are reaction schemes suitable for preparing such compounds. Further
exemplification is found in the specific Examples provided.

Scheme 1
RE, RS RE R
R! N 1. 2
LG)q;'LtWL"Lw!)m | |=t"'1LJ|~|1o:z er\ij:xl:; wq. wz)m
R*
i i il

[0083]) As shown in Scheme 1, compounds of the present invention wherein X is N, Y is N
and Z is O, can be prepared from a suitably substituted pyrimidine (i) and a substituted
ketone (I) wherein LG indicates a leaving group such as a halogen atom, toluenesulfonate,
methanesulfonate or trifluoromethanesulfonate. Condensation of 1 and il in an organic
solvent or mixture of solvents (including aqueous mixtures) in the presence or absence of an
acid (e.g., HCI) or base (e.g., NaHCO;) provides, after workup, a2 compound of formula iii.
Reduction of il with a reducing agent such as, for example, sodium bt_uohydxide, lithiom
borohydride or sodiumn triacetoxyborohydride, provides still other compounds of the present
invention, illustrated as lv in Scheme 2.
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Scheme 2
R R R -R®
NS N LW NJjH Lwig2-wd
. v — A OER"
il iv

[0084] Schemes 3a-3i illustrate a number of methods for the preparation of intermediate
compounds of general structure i. In Scheme 3a, a benzene derivative, such as 4-phenyl-
cyclohexanone (v), is functionalized to introduce a desired substituent on the cyclohexane
ring. In-the-example shown, a Homer-Emmons or similar Wittig reaction is used to introduce
an o8 -unsaturated ester group, producing vl (e.g., reaction with a suitable phosphonate in the
presence of a base such as sodium hydride in a solvent such as DMF or THF). Catalytic
hydrogenation of vi using, for example, a palladium or platinum catalyst in a relatively polar
solvent such as THF, methanol, or an aqueous mixture containing an alcohol or THF as a co-
solvent, for example, is used to reduce the double bond, producing compound vii. A Friedel-
Crafls acylation reaction is then used to atiach a haloacetyl group on the phenyl ring of vi,
forming the functionalized acetophenone (ix). Preferably, the leaving group in this sequence
is Cl or Br. Suitable Lewis acids for the acylation include, for enml:;le. AlCly, AlBr;, BCly,
TiCly, and the like; suitable solvents are well known in the art, and include CS;, nitrobenzene,
dichloromethane, and similar solvents that are unreactive toward the reagents and Lewis
acids employed. Those of skill in the art will appreciate that other synthesis methods are also
known for making such intermediates, such as, for example, acylation of a metalated
aromatic species, such as an aryllithium or aryl Grignard reagent, with, for example, an
acylating agent such as an N-methyl-N-methoxy amide (commonly referred to as 8 Weinreb
amide) of a chloroacetic acid derivative (see, e.g., Nahm and Weinreb (1981) Tetrahedron
Lett. 22:3815-3818) or a suitable acylester. Such methods provide access to other isomers of
these functionalized acetophenone derivatives.

Scheme 3a
#” "COOEt COOE!
———ipe. ————
v vi vil
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[008S] Altemnatively, vil may be alkylated by treatment with a base such as lithium
diisopropylamide or lithium hexamethyldisilazide in a suitable solvent such as THF, followed
by reaction with an alkylating agent, such as an alkyl halide, alkyl methanesulfonate, alkyl
trifluoromethanesulfonate or alkyl toluenesulfonate, to give intermediate x (Scheme 3b). If
desired, the sequence may be repeated to give intermediates of the general formula xi.
Acylation of xi can be accomplished as described above to give xii.

Scheme 3b

xi xit

[0086) Similar approaches can be used to produce other functionalized acetophenone
derivatives (see Scheme 3¢). For example, 4-phenylcyclohexanone (v) can be converted into
an aldehyde in two steps, using a Wittig reaction with methoxymethyltriphenylphosphorane
in a suitable solvent such as THF, DME or dioxane to produce xiv, for example, followed by
mildly acidic hydrolysis. This aldchyde can be homologated into an &, 8-unsaturated ester by
a Wittig reaction with (carbomethoxy)methylenetriphenylphosphorane in a suitable solvent.
If desired, the double bond can be reduced vig catalytic hydrogenation using palladium on
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carbon, for example, to produce xv. Suitable solvents for such hydrogenation reactions
include ethanol or cthyl acetate. Acylation of xv to produce a finctionalized acetophenone
derivative (xvi) can be accomplished as described above for acylation of vii.

Scheme 3c
- Me .“\\/COOMO
—_- __.’
—
5
v xiv xv
R} R*
e ALN_COOMe (G Hal .~ _COOMe
o
—_— RS R*
0
xv xvi

[0087] Scheme 3d illustrates the synthesis of another functionalized acetophenone
10  derivatives of general formula i, suitable for synthesizing compounds of the present

invention.
Scheme 3d
H COOH COOMs
o ——
e
xvil xiii xix
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o
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xxi xxil

[0088] In Scheme 3d, a phenyl group is introduced using, for example, phenyl Grignard
reagent or phenyllithium to provide xiii. The carboxylic acid functional group can be
esterified under standard conditions to produce xix, and dehydration can be accomplished
using an acid catalyst such as acetic acid, hydrochloric acid or trifluoroacetic acid ina
suitable solvent such as chloroform or toluene to produce xx. Reduction of the cyclohexene
double bond can be performed under catalytic hydrogenation conditions using palladium,
typically, as the catalyst, to provide xxi. This reduction produces a mixture of isomers (both
cis and frans-disubstituted cyclohexanes are produced); if desired, these can be separated or
equilibrated-using a base such as alkoxide or DBU in methanol or toluene to produce
primarily the more thermodynamically stable trans-disubstituted isomer. Acylation of xxi to
produce the functionalized acetophenone xxli is performed as described above.

{0089] Compounds of the present invention that contain a heterocyclic ring for W can be
synthesized by a similar sequence, provided the heterocyclic ring is stable to the acylation
reaction conditions. For example, a compound where W? is an acylated piperidine can be
synthesized in this manner, using a functionalized acetophenone derivative such as that
produced by the sequence shown in Scheme 3e. In this sequence, 4-hydroxy-4-
phenylpiperidine (xxiil) is alkylated, sulfonylated or acylated on nitrogen using reagents and
conditions known to the skilled artisan (e.g., acylation with diethyl oxalate or ethyl oxalyl
chloride in the presence of a mild base such as triethylamine or pyridine) to produce xxiv.
The N-functionalized (e.g., N-acylated) compound is then dehydrated and reduced
catalytically as described above in Scheme 3d to produce a 4-phenylpiperidine oxalate amide
(xxv). This compound is then acylsted as described above to produce the corresponding
functionalized acetophenone derivatives (xxvi).

SV — O — O
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AXV xxvi

[0090] Similarly, the phenylpiperazine xxvil can be alkylated, snlfonylated, or acylated on
nitrogen to give the N-functionalized compound xxviii, which can in turn be acylated as
5  described previously to produce the functionalized acetophenone derivative xxix.

L ’f:
X %

"i,’

o ,_00‘1“ 2 e

xxvii . xxvill xxix

[0091] Other compounds of the present invention having a heterocycle as W* can be

10 produced by attaching the heterocyclic group on an acetophenone, then halogenating the
acetophenono at the a carbon to produce a compound of general formula i, as shown in
Scheme 3g. In this sequence, a 4-fluoroacetophenone compound (xxiv) is synthesized by
acylation of fluorobenzene under typical Friedel-Crafis conditions as described above. The
4-fluoro group is then subject to aromatic nucleophilic displacement reactions; in the scheme,

15  itis displaced by a substituted piperidine group by reaction with the nucleophilic piperidine
in & polar aprotic solvent such as DMSO or DMF. Functionalization of the carbon atom
bearing R® and R* to produce xxvi can be accomplished using for example, bromine (Brz) or
chlorine (Cl;) in a polar solvent such as DME or ethyl acetate, in the presence of an acid
catalyzt such as acetic acid or hydrobromic acid.
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[0092] Certain functionalized acetophenone derivatives suitable for the preparation of
compounds of the present invention where L' is a bond can be prepared from substituted
acetophenone, cspecially when R? and R* are identical groups, as shown in Scheme 3h. For
example, an acetophenone substituted with -L2-W? (xxxiii) can be alkylated with an
alkylating agent such as methyl iodide, ethyl bromide, or other similar alkylating agent in the
presence of a base such as lithium diisopropylamide, lithium hexamethyldisilazide or sodium
hydride, and using a solvent such as DMF, DME, THF or toluene. This produces an
acetophenone where R® and R* are the same. This acetophenone can then be halogenated as
described above in Scheme 3g to produce a functionalized acetophenone of general formula i,
which will condense with substituted pyrimidines as shown in Scheme 1 to prepare
compounds of the present invention.

Scheme 3h
P —_— R3 2 — R .
0 (o] R} O
xxxiil xxxiv IXXV

{0093] The preparation of compounds of the invention that contain a heterocyclic ring for
W! can be synthesized using similar procedures, as outlined in Scheme 3g. For example,
substituted or unsubstituted heterocycle xxxvi such as a furan, thiophene, pyrrole, oxazole,

thiazole, imidazole or thiadiazole can be lithiated with, for example butyllithium or lithium
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diisopropyamide in a suitable solvent such as THF, DME or dioxane. The metalated species
may be reacted with, for example, an amide, such as an dimethylamide or an N-methyl-N-
methoxyamide to produce the acylated heterocycle xxxvil, which in tumn can be halogenated
as described above to produce a functionalized acetophenone derivative of general formula
xxxviil. In a similar sequence, a substituted or unsubstituted benzofuran, benzothiophene,

benzopyrrole, benzoxazole, benzothiazole, benzimidazole or benzothiadiazole (xxxix) can be

lithiated and acylated to give xl, which in turn can be halogenated as previously described.
One of skill in the art will appreciate that other heterocycles can also be used in these
transformations.

. - Scheme 3i
1) LDA
G o S Sa S
X=CH,N NMez
Y =S8, O, NR2
xxxvii xxxviif
SOET PR
_..R1
2 KIS
0
X=CH,N H
Y =S8, O, NR2 0
xxxix xl xii

[0094] As shown in Scheme 4, compounds of general formula iv having a substituted
phenyl ring as W1 and a substituted cyclohexans ring as L2-W2 (e.g., xlii) can be prepared
from these substituted acetophenone derivatives like Ix.

Scheme 4
RQN.R' COOEt
\N-
WJI::’ + R R* N
R’J‘N o R?

i ix xlif
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[0095] Compounds such as xlii can be used to make other compounds of the present
invention by, for example, hydrolysis of the ethyl ester to provide a carboxylic acid
compound xHiL (Scheme S) Ester hydrolysis can be accomplished in most solvents that will
dissolve xlfl and are at least partially miscible with water, by treating a solution of xlii with
aqueous base such as sodium hydroxide or potassium hydroxide, for example. The
carboxylic acid can, in tum, be converted into other groups such as an amide by methods well
known to those of ordinary ekill in the art. For example, the carboxylic acid can be activated
by condensation with a variety of coupling reagents, including hydroxybenzotriazole (HOBt)
and N-hydroxysuccinimide (HHOSu), for example, using dicyclohexylcarbodiimide (DCC) or
a similar carbodiimide reagent or a wide varicty of reagents such as those developed for
formation of peptide bonds. Conditicns for such reactions are well known to those or
ordinary skill in the art. The activated intermediate, an ester of HOBt or HOSu, for example,
can then be condensed with a wide variety of nucleophiles such as, for example, amines,
alcobols, and thiols. Scheme 5 shows the conversion of a compound of formula xifi into an
amide (zliv) by this sequence, using ammonia as the nucleophile.

Scheme 5
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[0096] Dehydration of the amide xHlv to 2 nitrile (xlv) can be accomplished by a variety of
methods. See Scheme 5 above. Phosphorous pentoxide is the most common dehydrating
reagent for this reaction, but many others are known to those skilled in the art. The nitrile
can, in turn, be converted into other groups such as a tetrazole (xivl) by methods well known
to those of ordinary skill in the art. For example, reacting the nitrile with an azide, such as
sodium azide, lithium azide or hydrazoic acid in a solvent such as DMF or water will
accomplish this transformation.

[0097] Schemes 6a and 6b illustrate one approach to the preparation of compounds of
formula I in which W' is a phenylene moiety having an additional substituents other than the
L’-W” compenent. As seen in Scheme 6a, intermediate bromoacetophenones xlvii can be
nitrated under standard conditions (nitric acid, sulfuric acid in solvents such as chloroform,
methylene chloride, acetic acid, or neat) to provide xlivili. Reduction of the nitro group is
accompanied by debromination to provide xlix using catalytic hydrogentation or SnCl;
(generally in alcoholic solvents). Chiloride replacement of the amino group is accomplished
using copper chloride in the presence of a suitable nitrite (e.g., t-butyl nitrite, sodium nitrite)
and solvent, to provide intermediates such as |. Bromine can be reintroduced, providing If
using standard brominating conditions (e.g., HBr/HOAc, Bry/N-bromosuccinimide or CuBr3).
Alternatively, xlvii can be chlorinated directly to provide li using standard reagents (e.g.,
sulfuryl chloride, Cl; or N-chlorosuccinimide) and eondmons known to one of skill in the art.
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{0098] Scheme 6D illustrates the elaboration of intermediates such as xlix to other
substituted compounds. For example, compounds of formula Il (wherein X' is F) can be
produced from xiix using fluorinating reagents such as nitrosonium tetrafluoroborate, DAST,
HF or CsF (generally in solvents such as toluene, benzene, methylene chloride or
dichlorocthane). Subsequent bromination of Ui to produce liil can be accomplished according
to known methods. Conversion of either  or lill to target compounds of the formula lv is
accomplished via condensation with a suitably substituted pyrimidine (se¢c Example 1).
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Scheme 6b
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[0099] As shown in Scheme 7, compounds of the present invention wherein X is N, Y is
5 CH,Zis Oand W' is a substituted or unsubstituted aryl or heteroaryl can be prepared from a

suitably substituted pyrimidine lv (where A is a halogen, e.g., Br, I or a triflate or other

suitable substituent known to those skilled in the art) and a substituted or unsubstituted aryl

or heteroary species Ivi (where M is B(OR?), Sn(R?) or other suitable metal known to those

skilled in the art) by, for example, a palladium catalyzed cross coupling reaction. Those
10  skilled in the art will also appreciate that A and M may be interchanged.

Scheme 7

Rs-.N.R° M-W'{L2-W2)m R"LN.R‘

N7 A Ivi pi P w1_(L2_w1)m
AN SR PeO) e e
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{0100] Scheme 8 illustrates a method for the preparation of the intermediate of general
structure lv. Condensation of pyrimidine Ivilf with Ivil in a suitable solvent such as acetic
acid affords lix. Conversion of the hydroxy moiety to a leaving group, for example, a
chloride or bromide with, for example, phosphorus oxychloride or phosphorus oxybromide
respectively, is followed by displacement of the leaving group with a suitably substituted
amine to afford Iv.

Scheme 8
(? OH OH
A A
- =0 '1)10 — YY) Le—-
‘il vill x
" RE R
q/ﬁﬂ HNRR® N»ﬁA
P R’ | R
Ix Iv
Compositions

[0101]) In another aspect, the present invention provides pharmaceutical compositions for
modulating DGAT activity in humans and animals that will typically contain a compound of
formula I and a pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

[0102) The pharmaceutical compositions for the administration of the compounds of this
invention may conveniently be presented in unit dosage form and may be prepared by any of
the methods well known in the art of pharmacy. All methods include the step of bringing the
active ingredient into association with the carrier which constitutes one or more accessory
ingredients. In general, the pharmaceutical compositions are prepared by uniformly and
intimately bringing the active ingredient into association with a liquid carrier or a finely
divided solid carrier or both, and then, if necessary, shaping the product into the desired
formulation. In the pharmaceutical composition the active object compound is included in an
amount sufficient to produce the desired effect upon the process or condition of diseases.
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aqueous suspensions may also contain one or more preservatives, for example ethyl, or n-

propyl, p-hydroxybenzoate, one or more coloring agents, one or more flavoring agents, and
one or more sweetening agents, such as sucrose or saccharin.

[0106] Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in a
vegetable oil, for example arachis oil, olive oil, sesame oil or coconut oil, or in a mineral oil
such as liquid paraffin. The oily suspensions may contain a thickening agent, for example
beeswax, hard paraffin or cetyl alcobol. Swectening agents such as those st forth above, and
flavoring agents may be added to provide a palatable oral preparation. These compositions
may be preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

[0107] Dispersible powders and granules suitable for preparation of an aqueous suspension
by the addition of water provide the active ingredient in admixture with a dispersing or
wetting agent, suspending agent and one or more preservatives. Suitable dispersing or
wetting agents and suspending agents are exemplified by those already mentioned above.
Additional excipients, for example sweetening, flavoring and coloring agents, may also be
present.

[0108] The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of oil-in-
water emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, for example olive oil or arachis oil,
or a mineral oil, for example liquid paraffin or mixtures of these. Suitable emulsifying agents
may be naturally-occurring gums, for example gum acacia or gum tragacanth, naturally-

" occunring phosphatides, for example soy bean, lecithin, and esters or partial esters derived

from fatty acids and hexitol anhydrides, for example sorbitan monooleate, and condensation
products of the said partial esters with cthylene oxide, for example polyoxyethylene sorbitan
monooleate. The emulsions may also contain sweetening and flavoring agents.

[0109] Syrups and elixirs may be formulated with sweetening agents, for example glycerol,
propylene glycol, sorbitol or sucrose. Such formulations may also contain a demuicent, a
preservative and flavoring and coloring agents.

[0110] The pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile injectable aqueous
or oleagenous suspension. This suspension may be formulated according to the known art
using those suitable dispersing or wetting agents and suspending agents which have been
mentioned above. The sterile injectable preparation may also be a sterile injectable solution
or suspension in a non-toxic parenterally-acceptable diluent or solvent, for example as a
solution in 1,3-butane diol. Among the acceptable vehicles and solvents that may be
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[0103] The pharmaceutical compositions containing the active ingredient may be in a form
suitable for oral use, for example, as tablets, troches, lozenges, aqueous or oily suspensions,
dispersible powders or granules, emulsions, hard or soft capsules, or syrups or elixirs,
Compositions intended for oral use may be prepared according to any method known to the
art for the manufacture of pharmaceutical compositions. Such compositions may contain one
or more agents selected from sweetening agents, flavoring agents, coloring agents and
preserving agents in order to provide pharmaceutically elegant and palatable preparations.
Tablets contain the active ingredient in admixture with other non-toxic pharmaceutically
acceptable excipients which are suitable for the manuficture of tablets. These excipients may
be for example, inert diluents, such as calcium carbonate, sodium carbonate, Iactose, calcium
phosphate or sodium phosphate; granulating and disintegrating ageats, for example, com
starch, or alginic acid; binding ageats, for example starch, gelatin or acacia, and lubricating
agents, for example magnesium stearate, stearic acid or talc. The tablets may be uncoated or
they may be coated by kmown techniques to delay disintegration and absorption in the
gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action over a longer period. For
example, a time delay material such as glyceryl monostearate or glyceryl distearate may be
employed. They may also be coated by the techniques described in the U.S. Pat. Nos.
4,256,108; 4,166,452; and 4,265,874 to form osmotic therapeutic tablets for control release.

[0104) Formulations for oral use may also be presented as hard gelatin capsules wherein
the active ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate,
calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules wherein the active ingredient is
mixed with water or an oil medium, for example peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.

[0105] Aqueous suspensions contain the active materials in admixture with excipients
suitable for the manufacture of aqueous suspensions. Such excipients are suspending agents,
for example sodium carboxymethyicellulose, methylicellulose, hydroxy-
propyimethylcellulose, sodium aiginate, polyvinyl-pyrrolidone, gum tragacanth and gum
acacia; dispersing or wetting agents may be a naturally-occurring phosphatide, for example
lecithin, or condensation products of an alkylene oxide with fatty acids, for example polyoxy-
cthylene stearate, or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic
alcohols, for example heptadecacthyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene
oxide with partial esters derived from fatty acids and a hexito] such as polyoxyethylene
sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene oxide with partial esters derived
from fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The
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employed are water, Ringer’s solution and isotonic sodium chloride solution. In addition,
sterile, fixed oils are conventionally employed as a solvent or suspending medium. For this
purpose any bland fixed oil may be employed including synthetic mono- or diglycerides. In
addition, fatty acids such as oleic acid find use in the preparation of injectables.

{0111] The compounds of the present invention may also be administered in the form of
suppositories for rectal administration of the drug. These compositions can be prepared by
mixing the drug with a suitable non-irritating excipient which is solid at ordinary
temperatures but liquid at the rectal temperature and will therefore melt in the rectum to
release the drug. Such materials are cocoa butter and polyethylene glycols.

[0112] ~ For topical use, patches, creams, ointments, jellies, solutions or suspensions, efc.,
containing the compounds of the present invention are employed. As used herein, topical
application is also meant to include the use of mouth washes and gargles.

[0113] The pharmaceutical composition and method of the present invention may further
comprise other therapeutically active compounds as noted herein which are usually applied in
the treatment of the above-mentioned pathological conditions.

Methods of Use

[0114] In yet another aspect, the present invention provides methods of using a compound
or composition of the invention to treat or prevent a disease or condition associated with
DGAT. Diseases and conditions associated with lipid metabolism and cell proliferation, and
complications thereof, can be treated with the subject compounds and compositions. In one
group of embodiments, diseases and conditions, including chronic diseases, of humans or
other species that can be treated with inhibitors of DGAT function include, but are not limited
to, metabolic disorders, such as obesity, diabetes, anorexia nervosa, bulimia, cachexia,
syndrome X, insulin resistance, hypoglycemia, hyperglycemia, hyperuricemia,
hyperinsulinemia, hypercholesterolemia, hyperiipidemia, dyslipidemia, mixed dyslipidemia,
hypertriglyceridemia and nonalcoholic fatty liver disease; cardiovascular discases, such as
atherosclerosis, arteriosclerosis, acute heart failure, congestive heart failure, coronary artery
disease, cardiomyopathy, myocardial infarction, angina pectoris, hypertension, hypotension,
stroke, ischemia, ischemic reperfusion injury, aneurysm, restenosis and vascular stenosis;
neoplastic diseases, such as solid tumors, skin cancer, melanoma, lymphoma and endothelial
cancers, e.g., breast cancer, lung cancer, colorectal cancer, stomach cancer, other cancers of
the pastrointestinal tract (e.g., esophageal cancer and pancreatic cancer), prostate cancer,
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kidney cancer, liver cancer, bladder cancer, cervical cancer, uterine cancer, testicular cancer
and ovarian cancer; and other discases and conditions that are sensitive or responsive to
modulation of DGAT function.

[0115] The methods of the present invention typically involve administering to a subject in
need of therapeutic treatment, an effective amount of a compound of formula (I). The dose,
frequency and timing of such administering will depend in large part on the selected
therapeutic agent, the nature of the condition being treated, the condition of the subject
including age, weight and presence of other conditions or disorders, the formulation being
administered and the discretion of the attending physician. Preferably, the compositions and
compounds ef the invention and the pharmaceutically acceptable salts thereof are
administered via oral, parenteral or topical routes. Generally, the compounds are
administered in dosages ranging from about 2 mg up to about 2,000 mg per day, although
variations will necessarily occur depending, as noted above, on the disease target, the patient,
and the route of administration. Preferred dosages are administered orally in the range of
about 0.05 mg/kg to about 20 mg/kg, more preferably in the range of about 0.05 mg/kg to
about 2 mg/kg, most preferably in the range of about 0.05 mg/kg to about 0.2 mg per kg of
body weight per day. The dosage employed for the topical administration will, of course,
depend on the size of the area being treated.

Combination therapy with additional active agents

[0116] The present invention further provides methods of using a compound or
composition of the invention in combination with one or more additional active agents,
depending on the desired target therapy (see, e.g., Turner, N. e al. Prog. Drug Res. (1998)
51: 33-94; Haffner, S. Diabetes Care (1998) 21: 160-178; and DeFronzo, R. ef al. (eds.),
Diabetes Reviews (1997) Vol. 5 No. 4). A number of studies have investigated the benefits
of combination therapies with oral agents (see, e.g., Mahler, R, J. Clin. Endocrinol. Metab.
(1999) 84: 1165-71; United Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28,
Diabetes Care (1998) 21: 87-92; Bardin, C. W.,(ed.), CURRENT THERAPY IN ENDOCRIN LOGY
AND METABOLISM, 6* Edition (Mosby - Year Book, Inc., St. Louis, MO 1997); Chiasson, J.
et al., Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935; Coniff, R. et al., Clin. Ther. (1997) 19: 16-26;
Coniff, R. et al., Am. J. Med. (1995) 98: 443-451; and Iwamoto, Y. et al., Diabet. Med.
(1996) 13 365-370; Kwiterovich, P. Am. J. Cardiol (1998) 82 (12A): 3U-17U).
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[0117] In particular, the studies provided above indicate that diabetes and hyperlipidemia
modulation can be further improved in many instances by the addition of a second agent to
the therapeutic regimen. Combination therapy includes administration of a single
pharmaceutical dosage formulation which contains a compound having the general structure
of formula I and one or more additional active agents, as well as administration of a
compound of formula I and each active agent in its own separate pharmaceutical dosage
formulation. For example, a compound of formula I and an HMG-CoA reductase inhibitor
can be administered to the humnan subject together in a single oral dosage composition, such
as a tablet or capsule, or cach agent can be administered in separate oral dosage formulations.
Where separate dosage formulations are used, a compound of formula I and one or more
ldditio;al ac-l?ive agents can be administered at essentially the same time (i_e., concurrently),
or at scparatcly staggered times (i.e., sequentially). Combination therapy is understood to
include all these regimens.

[0118] An example of combination therapy that modulates (prevents the onset of the
symptoms or complications associated with) atherosclerosis involves administering a
compound of formula I in combination with one or more of the following active agents: an
antihyperlipidemic agent; a plasma HDL -raising agent; an antihypercholesterolemic agent,
such as a cholesterol biosynthesis inhibitor, e.g., an hydroxymethylglutaryl (HMG) CoA
reductase inhibitor (also referred to as statins, such as lovastatin, simvastatin, pravastatin,
fluvastatin, and atorvastatin), an HMG-CoA synthase inhibitor, a squalene epoxidase
inhibitor, or a squalene synthetase inhibitor (also known as squalene synthase inhibitor); an
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase (ACAT) inhibitor, such as melinamide;
probucol; nicotinic acid and the salts thereof and niacinamide; a cholesterol absorption
inhibitor, such as §-sitosterol; a bile acid sequestrant anion exchange resin, such as
cholestyramine, colestipol or dialkylaminoalkyl derivatives of a cross-linked dextran; an LDL
(low density lipoprotein) receptor inducer; fibrates, such as clofibrate, bezafibrate,
fenofibrate, and gemfibrizol; vitamin B (also known as pyridoxine) and pharmaceutically
acceptable salts thereof, such as the HCI salt; vitamin B, (also known as cyanocobalamin);
vitamin B; (also known as nicotinic acid and niacinamide, supra); anti-oxidant vitamins, such
as vitamin C and E and beta carotene; a beta-blocker; an angiotensin II antagonist; an
angiotensin converting enzyme inhibitor; and a platelet aggregation inhibitor, such as
fibrinogen receptor antagonists (i.e., glycoprotein IIb/IIIa fibrinogen receptor antagonists)
and aspirin. As noted above, the compounds of formula I can be administered in combination
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with more than onc additional active agent, for example, a combination of 2 compound of
formula I with an HMG-CoA reductase inhibitor (e.g., lovastatin, simvastatin and
pravastatin) and aspirin, or a compound of formuls I with an HMG-CoA reductase inhibitor
and a g blocker.

[0119] Another example of combination therapy can be seen in treating obesity or obesity-
related disorders, wherein the compounds of formula I can be effectively used in combination
with, for example, phenylpropanolamine, phentermine, diethylpropion, mazindol;
fenfluramine, dexfenfluramine, phentiramine, 8, adrenoceptor agonist agents; sibutramine,
gastrointestinal lipase inhibitors (such as orlistat), and leptins. Other agents used in treating
obesity-or obesity-related disorders can be used in combination with compounds of formula I
incinding, for example, neuropeptide Y, enterostatin, cholecytokinin, bombesin, amylin,
histamine Hj receptors, dopamine D; receptors, melanocyte stimulating hormone,
corticotrophin releasing factor, galanin and gamma amino butyric acid (GABA).

[0120] Anocther example of combination therapy can be seen in modulating disbetes (or
treating diabetes and its related symptoms, complications, and disorders), wherein the
compounds of formula I can be effectively used in combination with, for example,
sulfonylureas (such as chlorpropamide, tolbutamide, acetohexamide, tolazamide, glyburide,
gliclazide, glynase, glimepiride, and glipizide), biguanides (such as metformin),
thiazolidinediones (such as ciglitazone, pioglitazone, troglitazone, and rosiglitazone); )
dehydroepiandrosterone (also referred to as DHEA or its conjugated sulphate ester, DHEA-
S0,); antiglucocorticoids; TNFa inhibitors; c-glucosidase inhibitors (such as acarbose,
miglitol, and voglibose), pramlintide (a synthetic analog of the human hormone amylin),
other ingulin secretogogues (such as repaglinide, gliquidone, and nateglinide), insulin, as well
as the active agents discussed above for treating atherosclerosis.

[0121] Still another example of combination therapy can be in modulating
hyperlipidemia (treating hyperlipidemia and its related complications), wherein the
compounds of formula I can be effectively used in combination with, for example, statins
(such as fluvastatin, lovastatin, pravastatin or simvastatin), bile acid-binding resins (such as
colestipol or cholestyramine), nicotinic acid, probucol, betacarotene, vitamin E, or vitamin C.

[0122] In accordance with the present invention, a therapeutically effective amount of a
compound of formula I can be used for the preparation of a pharmaceutical composition
useful for treating diabetes, treating hyperlipidemia, treating hyperuricemia, treating obesity,
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lowering triglyceride levels, lowering cholesterol levels, raising the plasma level of high
density lipoprotein, and for treating, preventing or reducing the risk of developing
atherosclerosis.

[0123] A further example of combination therapy can be seen in modulating dermatological
conditions, wherein compounds of formula I can be effectively used in combination with, for
example, acne treatments (e.g., isotretinoin, doxycycline, tetracycline, salicylate) and
seborrheic dermatitis treatments (antifungal agents such as climbazole, ketoconazole).
Moreover, compounds of formula I can be effectively used to enhance the transdermal
delivery of drugs applied topically in the form of a patch, lotion, jellies, cream, etc.

[0124] ~ Stll another example of combination therapy can be seen in treating nonalcoholic
fatty liver disease (NAFLD), wherein compounds of formula I can be effectively used in
combination with hepatoprotective agents such as ursodeoxycholic acid and betaine.

[0125] Additionally, an effective amount of a compound of formnula I and a therapeutically
effective amount of one or more active agents selected from the group consisting of: an
antihyperlipidemic agent; a plasma HDL-raising agent; an antihypercholesterolemic agent,
such as a cholesterol biosynthesis inhibitor, for example, an BMG-CoA reductase inhibitor,
an HMG-CoA synthase inhibitor, a squalene epoxidase inhibitor, or a squalene synthetase
inhibitor (also known as squalene synthase inhibitor); an acyl-coenzyme A cholesterol
acyltransferase inhibitor; probucol; nicotinic acid and the salts thereof;, niacinamide; a
cholesterol absorption inhibitor; a bile acid sequestrant anion exchange resin; a low density
lipoprotein receptor inducer; clofibrate, fenofibrate, and gemfibrozil; vitamin B and the
pharmaceutically acceptable salts thercof; vitamin By; an anti-oxidant vitamin; a # -blocker;
an angiotensin II antagonist; an angiotensin converting enzyme inhibitor; a platelet
aggregation inhibitor; a fibrinogen receptor antagonist; aspirin; phentiramines, 8, adrenergic
receptor agonists; sulfonylureas, biguanides, o glucosidase inhibitors, other insulin
secretogogues, insulin and a hepatoprotective agent can be used together for the preparation
of a pharmaceutical composition useful for the above-described treatments.

EXAMPLES

[0126] 'H-NMR spectra were recorded on a Varian Gemini 400 MHz, Jeol Alpha 300
MHz, Bruker DPX 300 MHz, Varian Mercury 400 MH2 or Bruker Avance 500 MHz NMR
spectrometer. Significant peaks are tabulated and typically include: number of protons,
multiplicity (s, singlet; d, doublet; t, triplet; g, quariet; m, multiplet; br s, broad singlet) and
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coupling constant(s) in Hertz. IR spectra were recorded on a Perkin Elmer 1600 FT-IR ora
Perkin Elmer Spectrum One FT-IR. Mass spectrometry results arc reported as the ratio of
mass over charge, followed by the relative abundance of each ion (in parentheses). Starting
materials in the synthesis examples below are either available from commercial sources such
as Aldrich Chemical Co., Milwaukee, Wisconsin, USA, or via literature procedures.
Abbreviations used in the examples below have their accepted meanings in the chemical
literature. For example, THF (tetrahydrofuran), Et;0 (diethyl ether), MeOH (methanol),
LDA (lithium diisopropylamide), MeCN (acetonitrile), DMAP (4-dimethyaminopyridine),
WSC (1-cthyl-3-(3"-dimethylaminopropyl)carbodiimide), HOBt (1-hydroxybenzotriazole),
DBU (1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene), DME (1,2-dimethoxyethane), DMF (N,N-
dimeth;lﬁnnnnnide), DMSO (dimethy] sulfoxide), AcOH (acetic acid) and AcOEt (ethyl
acetate). Other conventional abbreviations are used herein: for example, a methyl group is
often provided as an unlabeled terminal "bond", according to accepted practice.

Example1
[0127] This example illustrates the preparation of the compound designated Ex. 1.

O O — sond
Ex 1

{0128) To a suspension of 4,5-diamino-6-hydroxypyrimidine (1.0 g, 7.93 mmol) and 4-
bromophenacyl bromide (2.2 g, 7.93 mmol) in EtOH (20 mL) was added NaHCO; (666 mg,
7.93 mmol), and the mixture was stirred for 1.5 h at 80 °C. After cooling, the reaction
mixture was concentrated, and the residuc was diluted with CHCl; (40 mL). Afier filtzation
of insoluble material, the filtrate was concentrated. The residue was triturated with toluene to
give the desired compound Ex. 1 (840 mg) as a pale yellow crystal, m.p,: >200 °C. IR (cm”
"): 3291, 3145, 1634, 1586, MS (ESI+): 305, 307 (100). 1H NMR (DMSO0-d6, 400 MHz):
5.44 (g, 2H), 7.10 (br s, 2H), 7.69 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.93 (s, 1H), 8.03 (d, 2H, J = 8.6 Hz).
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Example 1-2 to 1-37:

[0129] The compounds shown in Table 1 were obtained in the same manner as in
Example 1.

Example 2
[0130] This example illustrates the preparation of the compound designated Ex. 2.

i" _ @/lif - @/Oq,v

[0131] At 0 °C, to a solution of tricthyl phosphonoacetate (2.6 mL, 12.91 mmol) in
DMEF(5.5 mL), sodium hydride(60% in oil, 517 mg, 12.91 mmol) was added portionwise, and
the reaction mixture was stirred at room temperature for 30 min. A solution of 4-
phenylcyclohexanone in DMF (2.0 mL) was added. After stimming for 0.5 h, the mixture was
poured into 5% ag. KHSO, (10 mL) and extracted with diethyl ether (10 mL). The organic
layer was successively washed with water (5 mL) and brine (5 mL), dried over MpSO, and
concentrated. The residue was purified by column chromatography (hexane/AcOEt=7/1) to
give compound 2 (2.0 g) as colorless oil.

b)
z N
o o
@/er
2 3

[0132] To a stirred solution of 2 (500 mg, 2.05 mmol) in EtOH (5 mL) was added 10%
Pd/C (50 mg). The mixture was stirred at room temperature for 1 h under an atmospheric
pressure of hydrogen. The catalyst was removed by filtration, and the filtrate was
concentrated in vacuo to afford crude compound 3 (491 mg) as colorless oil, which was used
for the next reaction without further purification.

c)
w >(,()’O’\r "
0 —_—
oo —,
3 0 .

52

s
™



10

15

20

25

WO 2004047755 PCT/US2003/037574

[0133)  At0 °C, to a solution of compound 3 (271 mg, 1.10 mmol) in CH;CL (1.4 mL),
snhydrous AICl; (440 mg, 3.30 mmol) was added portionwise and then 2-bromoisobutyryl
bromide (0.14 mL, 1.10 mmol) was added dropwise. After stirring for 1h at 0 °C, the mixture
was poured into ice water and extracted with CHCl; (5 mL). The combined organic layer
was successively washed with sat. NaHCO, (5 mL) and brine (5 mL), dried over MgSO, and
concentrated. The residue was purified by column chromatography (hexane/AcOEt=7/1) to
give compound 4 (402 mg) as colorless oil.

d)
oo.., N, 00\/ N om1I
TR —-gg;xﬂm gV b
l b

[0134]  4,5-Diamino-6-hydroxypyrimidine (63.1 mg, 0.50 mmol) was mixed with IN HCI
ag. (0.50 mL, 0.50 mmol), water (2 mL) and EtOH (2 mL}) and compound 4 (395 mg, 1.00
mmol) in EtOH (2 mL). The reaction mixture was refluxed (105 °C) for 12 h. The reaction
mixture was concentrated to half amount of volume. The residuc was adjusted to pH 9-10
with 2N NaOH aq. The resulting mixture was extracted with AcOEt (5 mL). The aqueous
layer was adjusted to pH 3-4 with 10% citric acid aq., extracted with AcOEt (5 mL). The
organic layer was washed with water (5 mL}) and brine (5 mL), dried over MgSO4.
Evaporation of the solvent gave a crude Ex. 2 (54 mg, mixture of cis and zrans isomers). The
first organic layer was washed with water (5 mL) and brine (5 mL), dried over MgSOy.
Evaporation of the solvent gave a crude compound S (126 mg, mixture of cis and trans
isomers), which was used for the next reaction without further purification. To a solution of
crude compound 5 in EtOH (1.2 mL), THF (1.8 mL) and water (1.2 mL) was added 2N
NaOH ag. (0.45 mL) after stirring at 40°C for 4 h. The reaction mixture was concentrated to
half amount of volume, and added to water (2 mL) and washed with AcOEt (2 mL). The
aqueous layer was adjusted to pH 34 with 10% citric acid aq., and extracted with AcOEt (5
mL). The organic layer was washed with water (5 mL) and brine (5 mL), dried over MgSO,.
Evaporation of the solvent gave a white solid (113 mg). The white solid (113 mg) and crude
Ex. 2 (54 mg) were combined and recrystallized from EtOH to give Ex. 2 (92 mg, trans
isomer), as a white crystal, m.p.: >270°C. IR (cm™): 3320, 2929, 1702, 1601. MS (ESH):
395 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 1.10-1.16 (m, 2H), 1.45-1.84 (m, 13H), 2.15
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(d, 2H, J=6.0Hz), 2.54 (m, 1H), 6.97 (br s, 2H), 7.30 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.64 (d, 2H, J=8 4Hz),
7.94 (s, 1H), 11.95 (br s, 1H).

ﬁiﬁﬂéﬁw “*ﬁiﬁf? .

Example 2-2:

Ex. 2

[0135]  To asolution of Ex. 2 (80 mg, 0.20 mmol) in DMF (2.4 mL) was added HOB!-
Hz0 (34.2 mg, 0.22 mmol), EDC-HCI (42.8 mg, 0.22 mmol) and 28% ammonia aq. (0.04 mL,
0.81 mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature for 70 h. The mixture
was poured into sat. NaHCO; aq. and extracted with AcOEt (3 mL). The organic layer was
successively washed with water (3 mLx2), sat. NaHCO; (3 mL) and brine (3 mL), dried over
MgSO, Evaporation of the solvent gave a white solid (69.5 mg). The solid was slurried with
EtOH to give compound Ex. 2-2 (48.2 mg) as a white crystal, m.p.: 224-226 °C. IR (cm’):
3348, 2923, 1672, 1604. MS (BSH+): 394 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.03-
1.22 (m, 8H), 1.4-1.49 (m, 2H), 1.70-1.82 (m, 5H), 2.14 (d, 2H, J=6.9Hz), 2.54 (m, 1H), 4.11

.(brs, 1H), 5.27 (br s, 1H), 6.23 (br 5, 2H), 7.25 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.36 (d, 2H, J=8.0Hz), 7.61

(s, 1H), 11.75 (br s, 1H).
Example 2-3:
OH OH
NH o NH o
2 — ] H
0 >

Ex. 2 Ex 23

[0136] At 0°C, to a solution of Ex. 2 (120 mg, 0.30mmol) in THF (3.6 mL) and MeOH
(3.6 mL), NaBH, (194 mg, 4.86 mmol) was added portionwise and the reaction mixture was
stirred at 0 °C for 20 h. 2N NaOH aq. (0.46 mL, 0.91 mmol) was added and stirred for 30
min at 60 °C. The reaction mixture was concentrated to half amount of volume. The residue
was added to water (3 mL) and washed with AcOEt (3 mL). The aqueous layer was adjusted
to pH 3-4 with 10% citric acid aq., extracted with AcOEt (5 mL). The organic layer was
washed with water (5 mL) and brine (5 mL), dried over MgSO,. Evaporation of the solvent
gave a white solid (150 mg). The solid was recrystallized from EtOH to give Ex. 2-3 (97 mg)
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a8 a white crystal, m.p.: 274-279 °C (decomposed). IR (cm™): 3414, 2927, 1650, 1595. MS

(ESI+): 397 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 1.02-1.17 (m, 2H), 1.40-1.53 (m, 2H),
1.61 (s, 6H), 1.66-1.87 (m, 5H), 1.98 (d, 2H, J=7.1Hz), 2.53 (m, 1H), 6.67 (br s, 1H), 6.89 (br
8, 2H), 7.21 (br 8, 1H), 7.30 (d, 2H, J=8.1Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.1Hz), 7.94 (s, 1H).

Example 2-4:
Oﬂo PhaP=CHOMe O’O’ OMe
1 7

a)
[0137] To a stirred suspension of methoxymethylitriphenylphosphonium chloride (3.14 g,
9.2 m-;)l) i;:- THF (8 mL) was added potassium tert-butoxide (516 mg, 4.6 mmol) under Ar.
After 1 h, 4-phenylcyclohexanone (1) (400 mg, 2.3 mmol) was added to the solution. The
mixture was stirred for 1 h at room temperature, heated overnight at 70 °C. After cooling, the
reaction mixture was poured into sat. NaHCO; (40 mL) and extracted with ether (50 mL).
The organic extract was washed with water (40 mL) and brine (40 mL) and dried over
N8;SO,, and the solvent was removed to give crude compound 7 (2.19 g), which was used to
the next step without further purification.

:)
’ s

[0138) The crude compound 7 (2.19 g) was mixed with 80% ag. AcOH (25 mL) and
heated at 70 °C for 3.5 h with stirring. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography (hexane/AcOEt=20/1) to give
compound 8 (395 mg) as colorless oil.

c)
CHO  pay co,Me
8 9

[0139] To a stirred solution of compound 8 (383 mg, 2.03 mmol) in toluenc (20 mL) was
added DBU (365 uL, 2.44 mmol) and the mixture was heated at 80°C for 5 h under Ar. Then
to the reaction mixture was added methyl (triphenylphosphoranylidenc) acetate (1.2 g, 3.05
mmol) and the mixturc was stirred overnight at 100 °C. Afer cooling, the reaction mixture
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was washed with 5%KHSOg (10 mL), sat. NaHCO; (10 mL) and brine (10 mL), and the
organic layer was dried over Na,SO, and concentrated. The residue was purified by column
chromstography (hexane/AcOEt=20/1) to give compound 9 (474 mg) as colorless oil.

d)
% - CO,Me CO,Ms
UON 4, PeC (jO/\/
9 10

[0140] A suspension of 10% palladium on charcoal (50 mg) in a solution of compound 9
(474 mg, 1.94 mimol) in EtOH (15 mL) was hydrogenated under the atmospheric pressure of
2 hydrogen atmosphere overnight at room temperature. The reaction mixture was filtered,
and the filtrate was concentrated to give compound 10 (436 mg) as colorless oil, which was
pure enough to be used for the next step without further purification.

e)
SN AOH
OD.M\/‘W"
N
NI Ny W™
Y
10

BEx. 24
[0141] The Example 2 procedure was applied to compound 10 on a 436 mg (1.94 mmol)
scale, yielding Ex. 2-4 (231 mg) as a colorless crystal, m.p.: >250 °C. IR (em™): 3310,
2922, 1702, 1611. MS (ESI+): 409 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.04-1.09 (m,
2H), 1.43 (m, 1H), 1.43-1.50 (m, 4H), 1.60 (s, 6H), 1.83 (br d, 4H, J=11.4 Hz), 2.25 (t, 2H,
d=7.7 Hz), 2.50 (m, 1H), 6.88 (br 5, 2H), 7.29 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.94

(s, 1H), 11.84 (br s, 1H).

Example 2-5:
NP SN O
NI,
g N, NHy = "\
e — Nl
&"’ o u’
Ex_2-4 Ex. 2-5

[0142] The Example 2-2 procedure was applied to Ex. 2-4 on a 50 mg (0.12 mmol)
scale, yielding Ex. 2-5 (41 mg) as a colorless crystal, m.p.: 244-246 °C. IR (cm™): 3357,
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2920, 1696, 1602. MS (ESI+): 408 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.04-1.08 (m,
2H), 1.29 (m, 1H), 1.40-1.49 (m, 4H), 1.60 (s, 6H), 1.83 (br d, 4H, J=10.2 Hz), 2.09 (1, 2H,

d=7.4 Hz), 2.50 (m, 1H), 6.60 (br 5, 1H), 6.88 (br s, 2H), 7.20 (br s, 1H), 7.29 (d, 2H, J=8.3
Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.94 (s, 1H).

Example 2-6:
.-“-\/COIH _.\‘\/COzH
NH: NﬂBH‘ NHz :I':
(X = X
Ln" CHs LA CHj
- Hy CH;y
Ex. 24 Ex. 2-6

[0143] The Example 2-3 procedure was applied to Ex. 2-4 on a 38 mg (0.09 mmol)
scale, yielding Ex. 2-6 (19 mg) as a colorless crystal, m.p.: >250 °C. IR (cm™): 3348, 2922,
1638, 1595. MS (ESI+): 411 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.04-1.09 (m, 2H),
1.08 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.32 (m, 1H), 1.43-1.48 (m, 4H), 1.83 (br d, 4H, J=10.7 Hz), 2.24
(t, 2H, d=7.7 Hz), 2.50 (m, 1H), 4.11 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 6.22 (br s, 2H), 7.23 (d, 2H, J=8.1
Hz), 7.35 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.62 (8, 1H), 11.73 (br s, 1H).

Example 2-7:
a)
CO.E COoMH
I —
1 12
[0144] Compound 11 (3 mL, 18.82 mmol) and 30 mL of ethanol and NaOH solution
were stirred together at room temperature for 3 h. Solvents were then removed in vacuo, and
12 mL of 2M HCI solution was added. The aqueous layer was extracted with 25 mL of
AcOEt, and the extract was washed with brine, dried over MgSO,, and concentrated in vacuo
to afford crude compound 12, which was used for the next reaction without firther
purification.
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> O’O
IS
(o] OH

12

7

b)

[0145] To a stirred solution of crude compound 12 (1.594 g, ca. 11.21 mmol) in 15 mL of
THF was added 1.0M PhMgBr (24.7 mL, 24.7 mmol) at 0 °C and stirred for 30 min. After
addition of 10 mL of water, the mixture was acidified with 1M HCI solution. The aqueous
layer was extracted with 30 mL of AcOELt, and the extract was waghed with brine, dried over
MgSO,, and concentrated in vacuo to afford crude compound 13, which was used for the next
reaction. withput further purification.

c)
COH COMe
O/O’ — O/O/
OH OH
13 14

[0146] To a stirred suspension of crude compound 13 and K3CO; (2.01 g, 14.5 mmol) in
10 mL of DMF was added Mel (0.98 mL., 15.7 mmol) and stirred for 3 h. After addition of
15 mL of water, the aqueous layer was extracted with 25 mL of AcOEt, and the extract was
washed with water and brine, dried over MgSQ,, and concentrated in vacuo to afford crude
compound 14, which was used for the next reaction without further purification.

d)
. CoMe COMe
ot —oV
14 15

[0147] Crude compound 14, 15 mL of CHCl,, triflucroacetic acid (3.02 mL, 39.4 mmol)
and triethylsilane (3.02 mL, 22.5 mmol) were stirred together at 65 °C for 5.5 b. After
addition of 25 mL of water, the organic layer was separated, washed with brine, dried over
MgS0y, and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel column
chromatography (hexane/AcOEt=10/1) to give compound 15 (1.5 g) as pale yellow oil.

€)
& &
13 18
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[0148]  To a stirred solution of compound 15 (1.5 g, 6.94 mmol) in 15 mL of MeOH was
added 10% Pd/C (240 mg). The mixture was stirred at room temperature for 5 h under an
atmospheric pressure of hydrogen. The catalyst was removed by filtration, and Sitrate was
concentrated in vacuo to afford crude compound 16, which was used for the next reaction
without farther purification.

f)
O/Omlh ( : .-mlm
18 17

[0149] _ Crude compound 16 and 10 mL of MeOH and 28%MeONa (1.5 mL, 7.3 mmol,
methanol solution) were stirred together at 70 °C for 7.5 h. After addition of 30 mL of water,
the aqueous layer was extracted with 40 mL of AcOEt, and the extract was washed with
water and brine, dried over MgSQ,, and concentrated in vacuo to afford crude compound 17
as & mixture of diastereomers (ratio 4:1), which was used for the next reaction without further

purification.
X,

4]
1”7 Ex.2-7
[0150] ‘The Example 2-¢) and 2-d) procedure was applied to compound 17 on a2 69 mg
(0.55 mmol) scale, yielding Ex. 2-7 (54 mg) as a coloriess erystal, m.p.: >250 °C. IR (cm™):
3328, 2931, 1704, 1615. MS (ESI4): 381 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.40-

1.58 (m, 4H), 1.61 (s, GH), 1.82-1.92 (m, 2H), 1.97-2.08 (m, 2H), 2.24-2.36 (m, 1H), 2.52-

2.61 (m, 1H), 6.91 (br s, 2H), 7.31 (d, 2H, J=8.6Hz), 7.65 (4, 2H, J=8.6Hz), 7.95 (s, 1H),
11.92 (br s, 1H).
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Examples 2-8 to 2-268:
[0151) The compounds shown in Table 2 are obtained in the same manner as in Examples 2
through 2-7.
5 - Exampie 3

?)

. e
_oF ek

[0152] To astirred solution of 4-hydroxy-4-phenylpiperidine (18) (1.00 g, 5.64 mmol)
and Et;N (0.94 mL, 6.77 mmol) in 10 mL of CHCl, was added ethyl oxalyl chloride (0.63

10 mlL, 5.64 mmol) at 0 °C and stirred for 1 h. After addition of 10 mL of water, the organic
layer was separuted, dried over MgSO,, and concentrated in vacuo to afford crude compound
19, which was used for the next reaction without further purification.

b)
X

o

15 [0153]) .Crude compound 19, 10 mL of CHCI,, trifluoroacetic acid (1.52 mL, 19.7 mmol)
and triethylsilane (1.52 mL, 11.3 mmol) were stirred together at 65 °C for 1.5h. After
addition of 15 mL of water, the organic layer was separated, washed with brine, dried over
MgSO,, and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel column
chromatography (hexane/AcOEt=9/1) to give compound 20 (1.38 g) as pale yellow oil.

.
oo T
o” T oF

{0154]  To a stirred solution of compound 20 (1.38 g, 5.32 mmol) in 8 mL of MeOH was
added 10% Pd/C (200 mg). The mixture was stirred at room temperature for 5 h under an
atmospheric pressure of hydrogen. The catalyst was removed by filtration, and filtrate was
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concentrated in vacuo to afford crude compound 21, which was used for the next reaction
d)

n
5 {0155] The Example 2-c) and 2-d) procedure was applied to compound 21 on a 58 mg
(0.46 n;noli-scale. yielding Ex. 3 (20 mg) as a colorless crystal, m.p.: 188.8-190.9 °C. IR
(cm™): 1618, 1460, 1440. MS (ESI+): 410 (100). 1H NMR (DMSO0-d6, 400 MHz): 1.46-
1.67 (m, 2H), 1.6 (s, 6H), 1.81-1.94 (m, 2H), 2.72-2.98 (m, 2H), 3.21-3.34 (m, 1H), 3.63-3.71
(m, 1H), 4.34-4.46 (m, 1H), 6.98 (br s, 2H), 7.33 (d, 2H, J=8.4Hz), 7.67 (d, 2H, J=8.4Hz),
10 7.95 (s, 1H).

Example 3-2 to 3-3:
[0156] ‘The compounds shown in Table 3 were obtained in the same manner as in
Example 3.
15
Example 4

Ao :
o' = AV
At o n
[0157] Fluorcbenzene (1.78 mL, 18.96 mmol), aluminum chloride (2.53 g, 18.96 mmol)
20 and isobutyryl chloride (1.0 mL, 9.48 mmol) were mixed under Ar and the mixture was
stirred at room temperature for 1 h. The reaction mixture was poured into ice water with
stirring and extracted with ether (50 mL). The organic extract was washed with sat. NaHCO,
(30 mL) and brine (30 mL) and dried over Na;SO¢, and the solvent was removed to give
compound 23 (1.47 g) as coloriess oil which was pure enough to be used for the next step
25  without further purification.
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b)

JSe L Spre
o2 . G

[0158] To a solution of compound 23 (50 mg, 0.30 mmol) in DMSO (0.5 mL) was added
piperidine (119 pL, 1.2 mmol) and the mixture was heated at 140 °C for 5 h under Ar. After
cooling, the reaction mixture was diluted with ether (10 mL) and washed with §% KHSO,
(10 mL), water (10 mL) and brine (10 mL). The organic layer was dried over Na;SO,, and
the solvent was removed to give compound 24 (65 mg) as colorless oil, which was pure
enough.to be.used for the next step without further purification.

c) !

_ - 0
Oﬂ,xﬂgéﬂ ':'I

o L o -

[0159] To a solution of compound 24 (64 mg, 0.28 mmol) in DME (1 mL) were added
25%HBr-AcOH (100 pl, 0.31 mmol) and Brz (15.7 p, 0.31 mmol) successively and the
mixture was stirred at room temperature for 30 min. To the reaction mixture was added 4,5-
diamino-6~hydroxypyrimidine (17.5 mg, 0.14 mmol), IN HC1 (140 pl, 0.14 mmol), E¢OH (1
mL), and water (1 mL) and the mixture was refluxed overnight. After cooling, EtOH was
removed under reduced pressure, and the re_s-idue was diluted with AcOEt (10 mL) and
washed with 1N NaOH (10 mL) and brine (10 mL). The organic [ayer was dried over
Na;SO, and concentrated. The ruidu‘e was purified by thin-layer chromatography using as
eluent CHCly-MeOH (9:1) to afford Ex. 4 (40 mg) as a pale yellow crystal, m.p.: 191-193
°C. IR (cm™): 3318, 2933, 1606, 158. MS (ESI+): 338 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400
MHz): 1.58-1.62 (m, 6H), 1.62 (s, 6H), 3.26 (br s, 4H), 6.79 (br s, 2H), 7.29 (d, 2H, J=9.0
Hz), 7.63 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.91 (s, 1H).
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Example 4-2 to 4-7:

[0160] The compounds shown in Table 4 were obtained in the same manner as in
Example 4.

Example §

L0 —— A,

[0161] - 3-Chloroacetophenone (0.5 mL, 3.85 mmol), powdered KOH (2.16 g, 38.5 mmol),
18-crown-6 (102 mg, 0.385 mmol), methyl iodide (1.92 mL, 30.8 mmol) and 12 mL of

toluene were stirred together at room temperature for 3 days. After addition of 30 mL of
wnter,thoaqueoushyuwasexhacledwichOmLof@cOEt,nndtheexmctwuwnhed

with brine, dried over MgSO,, and concentrated in vacuo to afford crude compound 27,
which was used for the next reaction without fixther purification.

b)
/T:‘a —

]
n Bx. 5

[0162) The Example 4 procedure was applied to compound 27 on a 60 mg (0.47 mmol)
scale, yielding Ex. 5 (40 mg) as a colorless crystal, m.p.: 117.2-133.4 °C. IR (cm™): 1639,
1583, 1468. MS (ESH): 289 (100). 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): 1.60 (s, 6H), 7.01 (br
s, 2H), 7.48 (t, 1H, J=5.9Hz), 7.55 (ddd, 1H, J=5.9, 1.3, 0.8Hz), 7.67 (ddd, 1H, J=5.9, 1.3,
0.8Hz), 7.76 (t, 1H, J=1.3Hz), 7.97 (s, 1H).
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Example 5-2 to 5-3:
[0163] The compounds shown in Table § were obtained in the same manner as in

Example 5.

xample 6

8)
Br

."‘\cozH .-“\cozH
Br NO;
o 0
22 28

[0164] To a stirred solution of compound 22 (20.0 g, 54.5 mmotl) in 160 mL of CHCl, was
added dropwise 96% sulfuric acid (12.1 mL, 218 mmol) and 60% nitric acid (4.56 mL, 59.9
mmol) at 0 °C end stirred at same temperature for 30 min. The reaction mixture was then
poured into crashed ice (150 g). The organic iayer was washed with water (50 mL) and
brine (50 mL), dried over Mg2S04, and concentrated in vacuo. The residue was purified by
crystallization from AcOEt/Heptane (1/2,120 mL), to give compound 28 (18.4 g) as a pale
yellow crystal.

b)
..\‘\cozH ,.l‘\cozH
Br NO, NH
0 o
28 29

[0165] To a stirred suspension of Za (15.9 g, 218 mmol) in 150 mL of acetic acid,
compound 28 (15.0 g, 36.4 mmol) was added portionwise at 0 °C and stirred at room
temperature for 1 hr, then stirred at 60 °C for another 30 min. The mixture was cooled to
ambient temperature, filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo. To the residue was
added AcOEt (150 mL), washed with water (50 mL) and brine (50 mL), dried over Mg2SO4,
and concentrated in vacuo. The residue was purified by crystallization from EtOH/H20 (3/1,
50 mL), to give compound 29 (9.36 g) as a white crystal.
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c)
WO - I /H(@(j o
NH, cl
o o
29 30

[0166] To a stirred suspension of cupper chloride(II) (6.30 g, 44.5 mmol) in 135 mL of
acetone was added tert-butyl nitrite (5.88 mL, 44.5 mmol) at 0 °C, then added portionwise
compound 29 (9.00 g, 29.7 mmol) and stirred at same temperature for 2 h. Then the mixture
was stirred at room temperature for 1 h. After addition of 2N HCI, the mixture was extracted
with ASOE{{100 mL). The extract was successively washed with IN HCI (50 mL), water
(50 mL), and brine (50 mL), dried over Mg2SO4, and concentrated in vacuo. The residue
was purified by silica gel column chromatography (CHCI3/AcOEt=10/1~4/1) fo give
compound 30 (7.40 g) as & pale yellow crystal.

d) :
.l“\co!H .-“\%H
Br a
0 0
. 30

k) |
{0167] To a stirred solution of compound 30 (100 mg, 0.31 mmol) in I mL of DME was
added 25% HBr-AcOH solution (89 mL, 0.372 mmol) and bromine (19 mL, 0.37 mmol) at 0
*C and stirred for 7 br at room temperature. After addition of water, the mixture was
extracted with AcOE, the orgenic layer was washed with water and brine, dried over
Mg2SO4. Evaporation of the solvent gave crude compound 31 (112 mg) as a pale yellow
solid, which was used for the next reaction without firther purification.

€)
NH;
e Y e ooy
x(@;p a g
Br - N Cl
5 P
31 Ex. 6
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{0168] To a solution of compound 31 (461 mg, 1.07 mmol) in EtOH (4 mL) was added 4,5-
diamino-6-hydroxy-2-methylpyrimidine dihydrochloride (457 mg, 2.14 mmol) and water (1.3
mL), and refluxed for 12h. After cooling, to the reaction mixture was added 4N NaOH (2.5
mL, 10.0 mmol) and refluxed for 1 hr. After cooling, the reaction mixture was adjusted to
pH 4 with 4N HCI and stirred for 1hr. The deposited solid was collected by filtration,
washed with water, and dried in vacuo to give Ex. 6 (354 mg) as an orange solid.

f)
""\OOzH -“‘\co,H
Br Cl
(o] 0
22 31

[0169] An alternative preparation of 31: To a stirred solution of compound 22 (100 mg,
0.272 mmol) in sulfuryl chloride (0.219 mL, 2.72 mmol) was added aluminum chloride (127
mg, 0.953 mmol) and catalytic amount of S2CI2 at 0 °C and stirred for 2h. The reaction
mixture was then poured into ice water (30 g) and extracted with AcOEt (30 mL). The
organic layer was washed with water (20 mL), brine (20 mL), dried over Mg2504.
Evaporation of the solvent gave crude compound 31, which was used for the next reaction
above, without further purification.

Example 6-9:
a)

NH2 F

29 32

[0170] To a suspension of compound 29 (1.0 g, 3.29 mmol) in 15 mL of toluene was added
nitrosonium tetrafluoroborate (462 mg, 3.95 mmol) under argon at 0 °C. After stitring for 30
min at 0 °C, the mixture was heated to 120 °C and stirred for 1 hr. After cooling, the solution
was diluted with AcOEt, and the organic layer was washed with water, dried over Na; SOy,
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and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel column chromatography
(AcOEY/CHClyhexane =1/1/1) to give compound 32 (381 mg) as a pale yellow crystal.

b)
“co “eo
F F
0
33

32
[0171] To a stirred solution of compounnd 32 (381 mg, 1.24 mmol) in 4 mL of DME was
added 25% HBr-AcOH solution (356 mL, 1.49 mmol) and bromine (76 mL, 1.49 mmol) at 0
*C and stirred for 5 min at 0 °C and for 30 min at room temperature. After addition of water,
the mixture was extracted with AcOEt, the organic layer was washed with brine, dried over
Na;SO,. Evaporation of the solvent gave crude compound 33 (454 mg) as a pale yellow
solid, which was used for the next reaction without further purification.

NHz
“NCoH N’E[:’ . “NCOoH
Ay o -

2
Br I F /IILN I F

33 Ex. 6-9
[0172] To asolution of compound 33 (454 mg, 1.18 mmol) in BtOH (6 mL) was added 4,5-
diamino-6-hydroxy-2-methylpyrimidine dihydrochloride (502 mg, 2.36 mmol) and water (2
mL), and refluxed for 12h. After cooling, to the reaction mixture was added 2N NaOH (5.9
mL, 11.8 mmol) and reflux for 3 hr, After cooling, the reaction mixture was adjusted to pH 4
with 2N HCI and stirred for 1hr. The deposited solid was collected by filtration, washed with
water, and dried in vacuo to give Ex. 6-9 (477 mg) as a pale yellow solid.

c)

Example 6-2 to 6-25:
[0173] The compounds shown in Table 6 were obtained in the same manner as in
Examples 6 and 6-9.
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Example 7

AV

COH ““coH

EtO,C

O

34 35 .

[0174] To a stirred mixture of AICl; (6.41 g, 48.1 mmol) in 30 mL of CH,Cl, was added
Ethyl oxalyl chloride(1.58 mL, 14.2 mmol) and compound 34 (3.0 g, 14.2 mmol) at 0 °C and
stirred at 0 °C ~ room temperature for 2h, After the reaction mixture was poured into ice, 10
mL of AcOEt was added to the mixture and conc.HCI was added until suspended solution
became clear. The organic layer was separated, and concentrated in vacuo. The residue was
purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt=3/1~1/1) to give compound 35
(3.36 g) as a white solid.

b)

..\‘\cozH _.\‘\cozH
E H

O
35 36

[0175] The mixture of compound 35 (3.36 g, 10.5 mmol) and KOH (2.0 g, 35.8 mmol) and
N2H4.H20 (1.38 mL, 28.5 mmol) in tri(ethylene glycol) (30 mL) was stirred at 175 °C for
1h. After cooling to room temperature, 2N HC! (30 mL, 60 mmol) and water (40 mL) was
added and the deposited solid was collected by filtration to give compound 36 (2.58 g) asa
pale yellow solid.

c)
o -
H -

36

37
[0176] To a stirred mixture of compound 36 (2.57 g, 9.3 mmol) in 30 mL of MeOH was
added SOCI2 (1.7 mL, 23.3 mmol) at 0 °C and stirred at room temperature for 4h. The
reaction mixture was concentrated in vacuo, then the residue was purified by silica gel

L,
)
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column chromatography (hexane/AcOEt=5/1~3/1) to give compound 37 (2.13 g) as a white
solid.

N(CHs)2
37 38
[0177] The mixture of compound 37 (2.13 g, 7.0 mmol) and N,N-dimethylformamide
diethyl acetal- (6.8 mL, 39.7 mmol) was stirred at 130 °C for 3 days. Then toluene (20 mL)
was added and the reaction mixture was concentrated in vacuo to give crude compound 38,
which was then used for the next reection without further purification.

““coMo “SCozMe
| pe
N(CHs) N 0 3

3s
[0178] The mixture of compound 38 (crude, 7.0 mmol) and 4,6-Dihydmx_y-2—
methylpyrimidine (883 mg, 7.0 mmol) in AcOH (20 mL) was stirred at 110°C for 4h. After
the reaction mixture was concentrated in vacuo, EtOH (10 mL) and water (8 mL) was added
and the deposited solid was collected by filtration to give compound 39 (1.12 g) as a brown
solid.

0 _
B0 g
OH a

/'IL NI )'L NI (o]

3 40

[0179] The mixture of compound 39 (200 mg, 0.49 mmol) and POCl; (1 mL) was stirred at
90 *C for 3h. Then the reaction mixture was poured into ice and the product was extracted
with AcOEt (3mL), and the organic layer was successively washed with water (2 mL) and
brine (2 mL). The organic layer was dried over MgSO,, and concentrated in vacuo. The

€)

69



10

15

20

WO 2004/047755 PCT/US2003/037574 y

residue was purified by silica gel column chromatography (hexane/AcOEt=2/1) to give b\o
compound 40 (174 mg) as an orange solid.

41

[0180] The mixture of compound 40 (124 mg, 0.30'mmol) and 4N NaOH (0.41 mL, 1.65
mmol) jn MeOH (5 mL) was stirred at room temperature for 19h and then stirred at 60 °C for
2.5h. After cooling to room temperature, 2N HCl (2 mL, 4 mmol) and water (10 mL) was
added and the deposited solid was collected by filtration to give compound 41 (100 mg) as a
pale yellow solid.

Cl
N LN

I

Hon

41 42

[0181] To a stirred solution of 0.93M MeMgBr in THF (1.2mL, 1.12 mmol) was added the
suspended solution of compound 41 (100 mg, 0.23 mmol) in THF (1.5 mL), and stirred at
room temperature for 3h.  After addition of water (1 mL) and 2N HCI (2 mL), the product
was extracted with AcOEt (3 mL), and the organic layer was successively washed with brine
(2 mL). The organic layer was dried over MgSC, and concentrated in vacuo to give crude
compound 42, which was then used for the next reaction without further purification.

i)
""\cozH ""\COzH
Ccl al
N N
|
AN o A N
42 43
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(0182] The mixture of compound 42 (crude, 0.23 mmol) and AcOH (2 mL) was stirred at
100 °C for 40min. After cooling to room temperature, water (3 mL) was added to the
reaction mixture and the product was extracted with AcOEt (3 mL), then the organic layer
was successively washed with water (2 mL) and brine (2 mL). The organic layer was dried
over MgSO,, and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel column
chromatography (CHCly/MeOH=40/1~20/1) to give compound 43 (54 mg) as a orange solid.
i)

N

CO,H ~Co,Me

[0183] To a stirred suspension of compound 43 (52 mg, 0.12 mmol) and K2CO3 (50 mg,
0.37 mmol) in DMF (1.5 mL) was added Mel (0.023 mL, 0.37 mmol), and the mixture was
stirred at room temperature for 3h. Afer addition of water (3 mL), the product was extracted
with AcOEt (3 mL), and the organic layer was successively washed with water (2 mL) and
brine (2 mL). The organic layer was dried over MgSQ,, and concentrated in vacuo. The
residue was purified by silica gel column chromatography (Hexane/AcOEt=4/1) to give
compound 44 (46 mg) as a white solid.

k)

[0184] To a stirred solution of compound 44 (134 mg, 0.30 mmol) in tolucne (4 mL) was
added Benzophenone imine (0.255 mL, 1.52 mmol) and Pd(OAc)2 (14 mg, 0.061 mmol) and
(S)-)-BINAP (57 mg, 0.091 mmol) and CsCO3 (198 mg, 0.6]1 mmol), and the mixture was
stirred at 110 °C for 23h. After addition of water (3 mL), the product was extracted with
AcOEt (3 mL), and the organic layer was successively washed with brine (2 mL). The
organic layer was dried over MgSO,, and concentrated in vacuo. The residue was purified by
silica gel column chromatography (Hexane/AcOEt=4/1~2/1) to give compound 45 (88 mp) as
a yellow solid.

n
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Ph -"‘\cozm ..i\\con.
N 7 ~Ph
N -
Py
N

45
[0185] To a stirred solution of compound 45 (85 mg, 0.145 mmol) it THF (2 mL) was
added conc.HCI (0.050 mL), and the mixture was stirred at room temperature for 1h. After
addition of 4N NaOH (0.14 mL), the product was extracted with AcOEt (5 mL), and the
organic layer was successively washed with water (4 mL) and brine (4 mL). The organic
layer wais concentrated in vacuo, thus obtainéd residue was purified by silica gel column
chromatography (CHCly/MeQOH=50/1) to give compound 46 (57 mg) as a yellow solid.

m)
.“‘\OOIMB _,.\\cozH
NH; NH»
N7 N N7 =
I ]
)ﬁ" N /l*N
46 Ex.7

[0186] To a stirred mixture of compound 46 (55 mg, 0.13 mimol) in mixed solvent (2 mL of
THF and 3 mL of MeOH) was added IN NaOH (0.43 mL, 0.43 mmol), and the mixture was
stirred at 80 °C for 4h. After the reaction mixture was concentrated in vacuo, 2N HCI (0.25
mL, 0.5 mmol) and EtOH (1 mL) was added to the mixture and the deposited solid was
collected by filtration to give Ex. 7 (38 mg) as a pale yellow solid.

Example 7-4:

72
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o,
NaH, THF
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o ‘..-YO
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PaCix(dppf) NS
ﬁ N8,COy, DMF [
s7 N

NH;
LIOH N

N Ex. 74
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(0187] Compound 49. A mixture of 47 (10.0 g, 89.2 mmol) and 48 (14.5 g, 89.2 mmol) in
AcOH (100 mL) was heated at 100 °C for 24 h. The solvent was removed in vacuo and the
resulting brown residue was purified by flash chromatography (silica gel 4% MeOH/CH,Cl,)
to provide 49 as a yellow solid (12.04 g). 'H NMR (DMSO-d¢) 6 8.02 (s, 1H), 6.71 (s, 1H),
1.53 (s, 6H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 257 and 259 (M+1).

{0188] Compound 50. A solution of 49 (2.13 g, 8.29 mmol) in POCl; (10 mL) was heated
at 100 °C for 1 h, cooled to r.t. and poured over ice. The resulting solution wes extracted
with EtOAc (3 x 75 mL). The organic layers were pooled, washed with brine, dried
(MgSOy), filtered, and concentrated in vacuo to provide 50 as a yellow oil (2.28 g). '"H NMR
(DMSO0-d;)5 8.49 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 1.64 (s, 6H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 275, 277,
and 279 (M+1).

[0189] Compound 51. Diisopropylethylamine (1.9 mL, 10.9 mmol) was added to a
solution of 50 (2.0 g, 7.26 mmol) and 4-methoxybenzylamine (2.83 mL, 21.8 mmol) in THF

(20 mL). The reaction mixture was heated at reflux for 16 h, cooled to r.t., diluted with water

{20 mL) and extracted with EtOAc (3 x 75 mL). The organic layers were pooled, washed
with brine, dried (MgSOs), filtered, and concentrated in vacuo to provide a yellow solid.
Purification by flash chromatography (silica gel, 50% EtOAc/hexane) provided 51 as an off-
white solid (2.14 g). "H NMR (DMSO-ds) 5 8.05 (s, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.21 (d,J=8.7Hz,
2H), 7.08 (s, 1H), 6.87 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 4.50 (d, ] = 5.7 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 1.50 (s,
6H). Mass Spectrum (ESIH+) m/e =376, and 378 (M+1).

[0190] Compound 52. A solution of 51 (620 mg, 1.65 mmol) in TFA (20 mL) was heated
at 50 °C for 7h. The solvent was removed in wacuo and the resulting oil was dissolved in
EtOAc (30 mL), washed with saturated aqueous NaHCOs (2 x 50 mL), brine, dried (MgSO,),
filtered, and concentrated in waicuo to provide a yellow solid. The solid was sonicated in Et,O
(5 mL) and coltected by vacuum filtration to provide 52 as an off-white solid (388 mg). 'H
NMR (DMSO-d;) § 7.97 (5, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.00 (s, 2H), 1.52 (s, 6H). Mass Spectrum
(ESI+) m/e = 256 and 258 (M+1).

{0191] Compound 54. A 60% suspension in mineral oil of NaH (211 mg, 5.23 mmol) was
added to a solution of 53 (1.0 g, 5.26 mmol) in anhydrous THF (25 mL) at 0 °C under a
nitrogen atmosphere. In a separate flask trimethyl phosphonoacetate (1.02 mL, 6.31 mmol)
was added to & suspension of NaH (315 mg, 7.83 mmol) in anhydrous THF (25 mL) at 0 °C
under a nitrogen atmosphere. After 15 min,, the two mixtures were warmed to r.t. and stirred
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for 30 min. The solution containing the ketone was added to the phosphonate solution via
canmula. The reaction mixture was stirred at r.t. for 5 h, quenched with water (50 mL) and
extracted with BtOAc (3 x S0 mL). The organic layers were pooled, washed with brine, dried
(MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo to provide 54 as a white solid (1.25 g). H
NMR (DMSO-d;) § 9.12 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.70 (s,
1H), 3.82 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.01 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.47
(m, 2H). Mass Spectrum (ESH) m/e =247 (M+1).

[0192] Compound 55. A mixture of 54 (5.18 g, 21.0 mmol) and 10% Pd/C (500 mg) in
EtOAc (150 mL) was stirred at r.t. under a hydrogen atmosphere for 20 b. The reaction
mixture was-filtered through celite and concentrated in wacuo to provide a yellow solid.
Recrystallization from BtOAc (6 mL) provided 55 as colorless prisms with a 20:1 trans/cis
ratio (2.96 g). 'H NMR (DMSO-ds) 5 9.08 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.65 (d, ] =8.5
Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.33 (dt, ] = 3.0 and 12.1 Hz, 1H), 2.23 (4, J = 6.9 Hz, 2H), 1.75 (m,
5H), 1.38 (m, 2H), 1.11 (m, 2H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 249 (M+1).

[0193] Compound 56. Triethylsmine (421 uL, 3.02 mmol) was added dropwise to a
solution of 55 (500 mg, 2.02 mmol) and trifluoromethanesulfonic anhydride (424 pl, 2.52
mmol) in snhydrous CH;Cl; (20 mL) at 0 °C under a nitrogen atmosphere. The reaction
mixture was warmed to r.t. and stimred for 4.5 h, poured into water (30 mL) and the layers
were scparated. The organic layers were pooled, washed with saturated aqueous NaHCO;,
brine, dried (MgS04), filtered, and concentrated in vacuo to provide 56 as an off-white solid
(765 mg). 'H NMR (DMSO-ds) 5 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.60 (s,
3H), 2.57 (m, 1H), 2.25 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 1.79 (m, 5H), 1.47 (m, 2H), 1.14 (m, 2H). Mass
Spectrum (ESH) m/e = 381 (M+1).

[0194] Compound 57. A 50 mL round-bottomed flask was charged with 56 (1.35 g, 3.55
mmol), KOAc (1.05 g, 10.6 mmol), bis(pinacolato)diboron (991 mg, 3.90 mmoel),
PdCla(dppf) (87 mg, 0.107 mmol), and dppf (59 mg, 0.107 mmol). The flask was
consecutively filled with nitrogen and evacuated three times. Anhydrous dioxane (25 mL)
was added and the reaction mixture was heated at 80 °C for 17 h. The reaction mixture was
cooled to r.t.,, diluted with EtOA¢ (50 mL), washed with brine, dried (MgSOy), filtered, and
concentrated in vacuo to provide a brown oil. Purification by flash chromatography (silica
gel, 15% EtOAc/hexane) provided 57 as a white solid (914 mg). 'H NMR (DMSO-d) 57.59
(d, J =7.8 Hz, 2H), 7.24 (d, ] = 7.9 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 225 (d, J=6.8 Hz,
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2H), 1.78 (m, 5H), 1.46 (m, 2H), 1.28 (s, 12H), 1.14 (m, 2H). Mass Spectrum (ESH) m/e =
359 (M+1).

[0195] Compound 58. A mixture of 2 (1.12 g, 4.38 mmol), 57 (2.0 g, 6.57 mmol),
PdClx(dppf) (107 mg, 0.132 mmol), and 2M agueous Na;CO; (11 mL) in DMF (30 mL) was
heated at 80 °C under a nitrogen atmosphere for 24 h. The solution was diluted with water
(75 mL) and the resulting precipitate was collected by vacuum filtration to provide an off-
white solid. Purification by flash chromatography (silica gel, 5% MeOH/CH,Cl,) provided
58 as a white solid (1.09 g). "H NMR (DMSO-d;) 5 7.95 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.24 (d, 1 = 8.1 Hz, 2H), 6.86 (s, 2H), 6.57 (s, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.25 (d, J = 6.7
Hz, 2H), 1.79 (m, 5H), 1.51 (s, 6H), 1.44 (m, 2H), 1.16 (m, 2H). Mass Spectrum (ESH) m/e
=408.5 (M+1).

[0196] Ex.7-4. A solution of 58 (130 mg, 0.319 mmol) in MeOH (12 mL) and 10%
aqueous LiOH (4 mL) was heated at 100 °C for 4 h. The MeOH was removed in vacuo and
the resulting aqueous solution was acidified with IN HCI to pH 4. The resulting precipitate
was collected by vacuum filtration to provide Ex. 7-4 as an off-white solid (111 mg). 'H

- NMR (DMSO-ds) 8 8.09 (s, 1H), 7.33 (bs, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz,

2H), 6.61 (s, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.82 (m, 4H), 1.74 (m, 1H), 1.55 (s,
6H), 1.51 (m, 2H), 1.13 (m, 2H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 394 (M+1).

Example 7-5:

a2 Ex. 7-5
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[0197] Compound 60. A 100 mL round-bottomed flask was charged with 59 (2.54 g, 7.58
mmol), bis(pinacolato)diboron (2.41 g, 9.47 mmol), KOAc (2.23 g, 22.7 mmol), PdClLy(dppf)
(186 mg, 0.227 mmot), and dppf (126 mg, 0.227 mmol). The flagk was consecutively filled
with nitrogen and evacuated three times. Anhydrous dioxane (70 mL) was added and the
reaction mixture was heated at 80 °C for 17 h. The reaction mixture was diluted with BfOAc
(75 mL) and washed with water, brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo to
provide a brown oil. Purification by flash chromatography (silica gel, 5% EtOAc/hexane)
provided 60 as a white solid (2.02 g). 'H NMR (DMSO-d5) 5 7.52 (s, 1H), 7.47 (d, 1 = 7.6
Hz, 1H), 7.18 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 3.71 (m, 1H), 3.62 (s, 3H), 2.89 (, =74 Hz,
2H), 241 (m, 1H), 2.32 (m, 1H), 2.13 (m, 3H), 1.66 (m, 4H), 1.28 (s, 12H). Mass Spectrum
(ESH) m/e =383 (M:+1).

[0198] Compound 61. A mixture of 60 (2.02 g, 5.28 mmol) and 10% Pd/C (562 mg) in
MeOH (50 mL) was stirred at r.t. under a hydrogen atmosphere for 21 h. The reaction
mixture was filtered through celite and concentrated in wacuo to provide a colorless oil.
Crystallization from MeOH, followed by recrystallization from CH;Cla with MeOH diffusion
provided 61 as white needles with a 20:1 trans/cis ratio (600 mg). '"H NMR (DMSO-dg) 5
1.70 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.71 (3, 3H), 290 (t, I =73
Hz, 2H), 2.29 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.99 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 1.90 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.68
(m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.35 (s, 12H), 1.25 (m, 2H). Mass Spectrum (ESI+) m/e =385
(M+1).

[0199] Compound 62. A mixture of 52 (100 mg, 0.391 mmol), 61 (150 mg, 0.391 mmol),
Pd(PPhs) (23 mg, 0.020 mmol), and 2M aquecus Na;COj (1 mL) in DMF (10 mL) was
heated at 80 °C for 3.5 h. The reaction mixture was diluted with EtOAc (75 mL), washed
with water (3 x 50 mL), brine, dried (MgSO,), filtered, and concentrated ir vacuo to provide
a yellow solid. Purification by flash chromatography (silica gel, 5% MeOH/CH;Cl,)
provided 62 as a white solid (103 mg). '"H NMR (DMSO-d;) § 7.95 (s, 1H), 7.18 (m, 3H),
6.84 (s, 2H), 6.56 (s, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.85 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 2.28 (d, ] = 7.0 Hz, 2H), 1.95
(t, ] = 7.3 Hz, 2H), 1.79 (m, 1H), 1.65 (m, 5H), 1.51 (s, 6H), 1.49 (m, 1H), 1.23 (m, 2H).
Mass Spectrum (ESH) m/c = 434 (M+1).

[0200] Ex. 7-S. A solution of 62 (103 mg, 0.238 mmol) in MeOH (9 mL) and 10%
aqueous LiOH (3 mL) was heated at 100 °C for 2 h. The MeOH was removed iz vacuo and
the resulting aqueous layer was acidified to pH 1 with IN HCL. The resulting precipitate was
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collected by vectum filtration to provided Ex. 7-§ as an off-white solid (73 mg). 'HNMR
(DMSO-dg) 5 8.14 (s, 1H), 7.50 (bs, 2H), 7.20 (m, 3H), 6.61 (s, 1H), 2.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.17(d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.71 (m, 1H), 1.67 (m, 25), 1.63 (m, 3H),
1.56 (s, 6H), 1.50 (m, 2H), 1.22 (m, 2H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 420 (M+1).

[0201] The compounds shown in Table 7 were obtained in the same manner as in
Examples 7, 7-4 and 7-5.

Example8
My/E10 QOH) HyO*MeOH
o ] =l —
T™HF
A) @) ©)
a6 84
0
B COEL
(EORPOCH,COEL  Hy "KLB'
NaH/THF PdC
- ———
1gtm es : AICHDCM “
o) E) . cis- and trans- ® a mbdL. of 2 regialsomers
saparated cosiufing
COM
UOH
H_ MO0 o
HOEOHH0 .
(@) (] &7 Ex. 8
a mixt. of 2 regicisomers

10 [0202] Steps (A), (B) and (C). Into a flame-dried 1L 3-necked round bottom flask

- 15

equipped with a magnetic stirrer, a reflux condenser and an addition funnel was placed
magnesium turnings (1.1 equiv., 8.8 g) and diethyl ether (60 mL) under a nitrogen
atmosphere. A diethyl ether solution of 1-bromo-3-phenylpropane (322.4 mmol, 65.5 g) was
added vig addition funnel at such a rate that a gentle reflux was maintained throughout the
addition, about 1 h 10 min. A few particles of iodine were introduced at the beginning of the
addition to initiate the reaction. Upon completion of the addition of the bromide, the reaction
mixture was heated at reflux for 1 h, allowed to cool to room temperature and further cooled
in an ice bath. A solution of 1,4-cyclohexanedione monoethylene ketal (1 equiv., 51.91 g) in
THF (100 mL) was slowly added to the ice-cooled mixture viz addition funnel with stirring
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over 1 h30 min. The mixture was contimiously stirred for 30 min. in the ice bath and
overnight at ambient temperature. The reaction mixture was pre-cooled in an ice bath and
mixture of ice and 4N aqueous HCI was added. The mixture was stirred until magnesium all
dissolved, the layers were separated and the aqueous layer was extracted with diethy] ether
(2x). The combined organics were washed with brine to neutral, dried over anhydrous
sodium sulfate and concentrated in vacuo. The residuc was taken onto the next step, in which
it was hydrolyzed in a refluxing mixture with MeOH (400 mL) and 3 N aqueous HySO, (100
mL) for 6 h. The reaction mixture was cooled, concentrated in vacuo, diluted with ice water
and extracted with BtOAc (2x). The combined organics were washed with brine (2x), dried
over anhydrous sodium sulfate and concentrated in wacuo. Column chromatography
(EtOAc/exanes, 35/65) of the residue provided the desired hydroxyketone 64 (30 ). 'H
NMR (CDCly) & 1.45 (br s, 1H), 1.59-1.63 (m, 2H), 1.73-1.83 (m, 4H), 1.93-1.97 (n, 2H),
2.20-2.28 (m, 2H), 2.65-2.76 (m, 4H), 7.19-7.24 (m, 3H), 7.28-7.33 (m, 2H). Mass Spectrum
(CH)Ym/e =215.1 (M +1).

[0203] _ Step (D). To a flame-dried single-necked round bottom flask in an ice bath was
placed NaH (a 60% dispersion in mineral oil) (1 equiv., 0.66 g) and subsequently charged
with THF (20 mL) under a nitrogen atmosphere. To this was dropwise added trimethyl
phosphonoacetate (1 equiv., 2.89 g/2.75 mL) via syringe. When hydrogen evolution
appeared complete, a solution of hydroxyketone 64 (15.5 mmol, 3.33 g) in THF (40 mL) was
slowly infroduced via addition funnel. The reaction mixture was stirred at ambient
temperature overnight. The reaction was quenched with saturated aqueous NH,Cl followed
by water and extracted with EtOAc (2x). The combined organics were washed with brine
(2x), dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. Column
chromatography of the residue (EtOAc/hexanes, 30/70) provided the desired hydroxyacrylate
(3.5 8). "HNMR (CDCly) 8 1.16 (s, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51-1.61 (m, 4H), 1.70-
1.80 (m, 4H), 2.10-2.14 (m, IH), 2.43-2.59 (m, 2H), 2.65 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.46-3.50 (m,
1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.65 (s, 1H), 7.19-7.22 (m, 3H), 7.28-7.32 (m, 2H).

10204} Step (B). The hydroxyacrylate (15.5 mmol) obtained above was hydrogenated over
palladium (10% on charcoal) (10 mol%) in EtOAc (60 mL) using hydrogen gas at an
atmospheric pressure over 10h. The Pd/C was filtered off by a layer of celite and the filtrate
was concentrated in wacuo. The product contained a mixture of two conformers (ratio 3:1) of
the desired tertiary hydroxyl ester 65, which were separated by column chromatography
(EtOAc/hexanes, 20/80) and characterized by the following spectral data. In practice, the
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conformeric mixture was further elaborated without separation. 'H NMR (major conformer,
CDCl) 5 1.06 (s, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.33-1.42 (m, 4H), 1.46-1.51 (m, 2H), 1.55-
1.66 (m, 4H), 1.68-1.76 (m, 3H), 2.23 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.63 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 4.14 (g, ]
= 7.1 Hz, 2H), 7.18-7.23 (m, 3H), 7.28-7.32 (m, 2H). Mass Spectrum (CH) m/e = 287.1 (M +
1); 'H NMR (minor conformer, CDCl;) 8 1.07-1.15 (m, 2H), 1.22 (s, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.39-1.44 (m, 2H), 1.54-1.58 (m, 2H), 1.67-1.75 (m, 6H), 1.88 (m, 1H),2.22 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 7.18-7.22 (m, 3H), 7.29-7.32 (m,
2H). Mass Spectrum (CI+) m/c =287.1 (M + 1).

[0205] _ Steps (F), (G) and (H). To a flame-dried 50 mL. single-necked round bottom flask
in an ice-salt-bath was placed AICl; (2.5 equiv., 1.43 g) followed by dropwise addition of 2-
bromoisobutyryl bromide (2 equiv., 2.01 g/1.08 mL) under a nitrogen atmosphere. The
mixture was stirred for about 5 min., and CH2Cl; (8 mL) was introduced. After another 5
min, a CH;Cl; (20 mL) solution of the conformeric mixture of tertiary hyxroxyl ester 65 (4.3
mmol, 1.23 g) was dropwise added. The reaction mixture was continuously stirred in the ice-
salt bath for 1 h. A mixture of ice and 2 N aqueous HCI was added and the mixture was
stirred until all dissolved and extracted with CH,Cl; (2x). The combined organics were
washed with brine (3x), dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. The
residue contained mainly two acylation regioisomers in a ratio of about 4 to 1, which were
cyclized with 4,5-diamino-6-hydroxypyrimidine hemisulfate (0.5 equiv., 0.63 g) in the
presence of 2N aqueous HCl (2.2 equiv., 4 mL) in 3:1 EtOH-H;0O (40 mL). The mixture was
refluxed for about 12 h. The mixture was cooled, diluted with saturated aqueous NH,Cl and
extracted with EtOAc (2x). The combined organics werc wazhed with saturated aqueous
NH,CI (2x), dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo. The product
was hydrolyzed by LiOH-H;0 (5 equiv., 0.73 g) in 3:1 MeOH-H;O (20 mL). Using the same
workup used in the preceding cyclization step, a mixture of two major regioisomers (67) was
obtained. The major isomer (1.2 g) was obtained by recrystailization
(EtOAc/CH;Cl;/MeOH). The desired isomer (Ex. 8) (200 mg) was obtained by preparatory
HPLC of the mother liquor. '"H NMR (CDCl,) (a single conformer, trans-) & 1.35-1.43 (m,
2H), 1.69-1.88 (m, 16 H), 1.96 (m, 1H), 2.36 {d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.83 (t, ] = 6.0 Hz, 2H),
7.34(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.42 (dd, T = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H).
Mass Spectrum (CI+) m/e = 435.2 (M + 1).

Example 8-2:
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[0206] Compound 69. Trimethyl phosphonoacetate (10.36 mL, 64.0 mmol) was added to
a suspension of NaH in anhydrous THF (500 mL) at 0 °C under a nitrogen atmosphere. After
30 min. at 0 °C, a solution of 1,4-cyclohexanedione mono-ethylene ketal (10.0 g, 64.0 mmo})
in anhydrous THF (50 mL) was added via cannula. The reaction mixture was warmed to
ambient temperature and stirred for 12 h. The reaction was quenched with water and the
THF was removed in vacuo. The aqueous layer was extracted with EtOAc and the organic
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layers were pooled, washed with brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo to
provide 68 as a colorless oil. 10% Pd/C was added to a solution of 68 in 95% EtOH (200
mL). The reaction mixture was stirred under a hydrogen atmosphere for 20 h, filtered
through celite, and concentrated in vacuo to provide 2 colorless oil. p-Toluenesulfonic acid
monohydrate (1.21 g, 6.40 mmol) was added to a solution of the oil in acetone (200 mL) and
water (50 mL) and the reaction mixture was heated at reflux for 24 h. The acetone was
removed in vacuo and the aqueous solution was extracted with EtOAc. The organic layers
were pooled, washed with brine, dried (MgSO,), filtered, and concentrated in wacuo to
provide 69 as a colorless liquid (5.86 g). 'H NMR (CDCls) 5 1.46 (m, 2H), 2.08 (m, 2H),
2.25-2.33 (m, 3H), 2.37 (m, 4H), 3.68 (s, 3H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 171.1 (M+H).

[0207) Compound 70. Isopropylmagnesium chloride (25.5 mL, 51.0 mmol) was added via
syringe to a solution of 4-bromo-3-methylbenzonitrile (5.0 g, 25.5 mmol) in anhydrous Et,0

- (50 mL) at 0 °C under a nitrogen atmosphere. The reaction mixture was heated at reflux for

12h. The reaction mixture was cooled to 0 °C and quenched with 6 N HCI. After stirring at
ambient temperature for 12 h, the layers were separated and the aqueous solution was
extracted with EtOAc The organic extracts were pooled, washed with brine, dried (MgSOy),
filtered, and ooncehtmed 1n vacuo to provide a brown oil. Flash chromatography (silica gel,
2% EtOAC/hexanes) provided 70 as a colorless oil (3.69 g). 'H NMR (DMSO-d5) 6 1.08 (d, J
= 6.8 Hz, 6H), 2.41 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.3 Hz, 1H),
7.92 (s, 1H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 241.1 and 243.1 (M+H).

[0208] Compound 71. p-Toluenesulfonic acid monohydrate (360 mg, 1.89 mmol) was
added to a solution of 70 (4.57 g, 18.9 mmol) and ethylene glycol (8.45 mL, 0.152 mof) in
benzene (50 mL). The reaction mixture was heated st reflux for 20 h while removing water
using a Dean-Stark trap. The solution was washed with saturated aqueous NaHCO,, brine,
dried (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo to provide a colorless oil. Flash
chromatography (silica gel, 2% EtOAc/hexanes) provided 71 as a colorless oil (4.86g). 'H
NMR (DMSO-d¢) 5 0.79 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.03 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 3.63 (m, 2H), 3.92
(m, 2H), 7.07 (dd,J=2.2 and 82 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.52 (d, ] = 8.2 Hz, 1H).
Mass Spectrum (ESI+) m/e = 285.0 and 287.1 (M+H).

[0209] Compound 72. n-Buli (5.4 mL, 13.5 mmol) was added to a solution of 71 (3.50g,
12.3 mmol) in anhydrous THF (20 mL) at —78 °C. The solution was stirred at —78 °C for 30
min. and added to a solution of 69 (2.30 g, 13.5 mmol) in anhydrous THF (20 mL) at 78 °C.



10

15

20

25

30

WO 2004/047755 PCT/US2003037574

The reaction mixture was warmed to ambient temperature and stirred for 12 h. The reaction
was quenched with saturated aqueous NH,C1 and the layers were separated. The aqueous
layer was extracted with EtOAc end the organic extracts were pooled, washed with brine,
dried (MgSQ,), filtered and concentrated in vacuo to provide a yellow oil. Flash
chromatography (silica gel, 15% EtOAc/hexanes) provided 72 as a colorless oil as a mixture
of cis and trans isomers (2.24 g). '"H NMR (CDCls) 5 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.88 (d, J =
6.8 Hz, 6H), 1.60-2.40 (m, 24H), 2.60 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.75
(m, 4H), 3.98 (m, 4H), 7.15-7.26 (m, 4H), 7.33 (m, 2H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 359.2
((M-H,01+H).

[0210] - Compound 73. A solution of NBS (260 mg, 1.46 mmol) and 72 (500 mg, 1.33
mmol) in benzene (100 mL) was heated at reflux for 24 h. The reaction mixture was cooled
to ambient temperature, washed with water, brine, dried (MgSO,), filtered and concentrated
in vacuo to provide a brown oil. Flash chromatography (silica gel, 10% EtOAc/hexanes)
provided 73 as a yellow oil as a mixture of cis and frans isomers (187 mg). 'H NMR
(DMSO-ds) 5 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.89 (d, ] = 6.8 Hz, 6H), 1.54-2.10 (m, 20H) 2.28 (d, J
= 7.0 Hz, 2H), 2.43 (d, J =7.3 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.76 (m, 4H), 3.97 (m,
4H), 5.02 (s, 2H), 5.03 (s, 2H), 7.00 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.22 (m, 3H), 7.28 (m, 2H). Mass
Spectrum (ESTH) m/e = 375.1 (M+H).

[0211] Compound 74. A solution of 73 (450 mg, 1.20 mmol) and p-toluenesulfonic acid
monohydrate (23.0 mg, 0.120 mmol) in acetone (25 mL) and water (5 mL) was heated at
reflux for 24 h. The acetone was removed in vacuo and the aqueous solution was extracted
with EtOAc. The organic lzyers were pooled, washed with brine, dried (MgSOy), filtered and
concentrated in vacuo to provide a yellow oil as a mixture of cis and trans isomers (366 mg).
"H NMR (DMSO0-d) 5 1.09 (d, ] = 6.8 Hz, 6H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.40-1.83 (m, 18H)
2.25(d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.63 (m, 2H),
4.98 (s, 4H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.87 (m, 4H). Mass Spectrum
(ESI+) m/e = 331.2 (M+H).

[0212] A mixture of 74 (400 mg, 1.21 mmol) and CuBr; (811 mg, 3.63 mmol) in CHCl;
(25 mL) and BtOAc (25 mL) was heated at reflux for S h. The solvent was removed in vacuo
and the residue was partitioned between EtOAc and water. The layers were separated and the
aqueous solution was extracted with EtOAc. The organic layera were pooled, washed with
brine, dried (MgSOy), filtered, and concentrated in vacuo to provide 75 as a yellow oil. 4,5-
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Diamino-6-hydroxypyrimidine hemisulfate (170 mg, 0.486 mmol) and 2 N HCI (535 pL,

1.07 mmol) were added to a solution of 75 (398 mg, 0.972 mmol) in EtOH (18 mL) and
water (6 mL). The reaction mixture was heated at reflux for 23 h and quenched with
saturated aqueous NH,Cl. The solution was extracted with EtOAc and the organic layers
were pooled, washed with brine, dried (MgSO,), filtered, and concentrated in vacuo to
provide 76 as an orange foam (360 mg). Lithium hydroxide monohydrate (173 mg, 4.12
mmol) was added 1o a solution of 76 (360 mg, 0.825 mmol) in MeOH (18 mL) and water (6
mL). The reaction mixture was heated at reflux for 18 h and quenched with NH,Cl. The
solution was acidified with HCI and extracted with EtOAc. The organic layers were pooled,
washed with bnne. dried (MgSOy,), filtered, and concentrated in vacuo to provide Ex. 8-2 as a
yellowsohd(MGmg), as a mixture of cis and frans isomers which were separated by reverse
phase HPLC. "H NMR (major isomer, DMSO-d5) 5 1.50 (m, SH), 1.61 (s, 6H), 1.82 (m, 4H),
2.40 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 497 (s, 2H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.62
(s 1H), 7.99 (s, 1 H). Mass Spectrum (CI+) m/e =423.2 (M + 1). "H NMR (minor isomer,
DMSO-ds) 5 1.40 (m, 2H), 1.60 (s, 6H), 1.64 (m, 4H), 1.75 (m, 3H), 2.15 (d, ] = 6.9 Hz, 2H),
4.97 (s, 2H), 7.30 (4, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.98 (3, 1H). Mass Spectrum (CI+) m/e
=423.2 (M+1).

Example 8-3:
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86 Ex. 8-3

[0213] Compound 78. To a stirred suspension of potassium ferz-butoxide (162 g, 142
mmol) in 1,4-dioxane (300 mL) was added (methoxymethyl)triphenyl-phosphonium chloride
(48.5 g, 142 mmol) at r.t. under N,. After stirring for 2 h, 5-bromoindanone (77,13 8,61.6
mmol) in dioxane (170 mL) was added to the solution at r.t. under N;. The mixture was
stirred for 2 h at r.t., poured into water (500 mL) and extracted with EtOAc (500 mL). The
organic layer was separated, washed with brine, dried over Na;SO,, md concentrated in
vacuo. To the residue was added hexane:EtOAc (2:1 (500mL)). The mixture was stirred at
r.t., filtered and the precipitate washed with 2x hexane:EtOAc (2:1 (500mL)). The filtrate
was concentrated in wacuo and the residue distilled (700mm torr at 145-150 °C) to give
compound 78 as a light yellow solid of the cis and ¢rans mixture (14.5 g). 'H NMR (CDCly)
8 2.70-2.80 (m, 2H, msjor and minor isomers), 2.94-3.00 (m, 2H, mejor and minor isomers),
3.75 (s, 3H, major and minor isomers), 6.20 (t, J = 1.8 Hz, 1H, minor isomer only), 6.65(, J
= 2.6 Hz, 1H, major isomer only), 7.12 (d, ] =8.2 Hz, 1H, major isomer only), 7.22-7.34 (m,
2H, major and minor isomers), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H, minor isomer only).

[0214] Compound 79. To a stirred solution of 78 (14.5 g, 60.8 mmol) in toluene (60 mL)
was added methylviny] ketone (6.0 mL, 68 mmol) and p-toluenesulfonic acid monohydrate
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(1.2 g, 6.3 mmol) at r.t.. The mixiure was heated at 100 °C for 18 h under N, allowed to cool
to r.t. and poured into sat. aqueous NaHCO; solution (200 mL). The organic layer was
separated and washed with brine. The aqueous layer was extracted with EtOAe and the
organic layer was separated and washed with brine. The organic layer was dried over
Na,SO4 and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from EtOH:H,0 (2:1
(168mL)), filtered and dried in wacuo at 60 °C to give 79 as a pale yellow solid (9.90g). 'H
NMR (CDCl;) & 2.09-2.24 (m, 3H), 2.29-2.32 (m, 1H), 2.54 (dd, J = 7.2, 6.3 Hz, 2H), 2.99-
3.12 (m, 2H), 6.10 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.99 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
7.35 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H).

[0215] ~ Compound 80. To a stirred solution of 79 (153.4 g, 0.55 M) in acetic acid (3.7 L)
was added 10% Pd/C (30 g). The mixture was stirred under an atmosphere of hydrogen for 4
b and filtered through silica gel (washing with acetic acid followed by DCM). The filtrate
was concentrated i vacuo to afford 80 as & white solid (150.51 g). "H NMR (CDCly) 5 1.90-
1.97 (m, 2H), 2.02-2.12 (m, 2H), 2.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.43-2.61 (m, 4H), 3.01 (t, ] = 7.3
Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.32-7.35 (m, 1H), 7.40 (s, 1H).

[0216] Compound 59. To a stirred solution of trimethyl phosphonoacetate (116.45 g, 640
mmol.) in anhydrous THF (2.2 L) under an atmosphere of N at 0 °C was added portionwise
over 7 min. sodium hydride (25.6 g of 2 60% dispersion in mineral oil, 640 mmol.). The
mixture was stirred at 0 °C for 30 min. and allowed to warm to r.t. over 30 min. A solution of
80 (149 g, 533 mmol.) in anhydrous THF (375 mL) was added over 10 min. The mixture

was stirred at r.t. for 90 min. and saturated aqueous NH,(C1 (500 mL) was added. The
mixture was stirred for 5 min. and concentrated i vacuo to remove the THF. The aqueous
phase was washed with diethyl ether (1 L and 500 mL). The combined organic fractions
were washed with brine solution, dried (MgSO,) and concentrated in wacuo. Trituration of
the resulting oily residue afforded a white solid which was collected by filtration and washed
with hexane to give 59 (62.0 g). The mother liquor was concentrated in vacuo and the
residue recrystallized from EtOAc/hexane at O °C to afford additional 59 (38.3 g). A further
three iterations of the above recrystallization method afforded additional 59 (40.5 g). 'H
NMR (CDCls) 6 1.68-1.78 (m, 4H), 2.11-2.21 (m, 3H), 2.31-2.46 (m, 2H), 2.95 (, J = 7.4 Hz,
2H), 3.73 (s, 3H), 3.82-3.87 (m, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.29-7.32 (m,1H),
7.37 (s, 1H).
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[0217] Compound 82a. To a 5 L 3-necked round bottom flask containing 59 (140 g, 418
mmol) was added Et;N (280 mL, 2.03 mol), benzyl alcohol (420 mL, 4.06 mmol) and toluene
(1.4 L). The resulted solution was purged with CO for 5 min. before addition of Pd(PPh;),
(9.34 g, 8 mmol). The reaction was heated to 90 °C for 8 h with purging of CO. The mixture
was stirred in an ice bath for 30 min. and filtered, and the precipitate washed with EtOAc.
The filtrate was washed with water, brine and dried over sodium sulfate. The solvents and
the excess benzyl alcohol were removed in vacuo. The residue was dissolved in DCM (50
mL) and hexzne (50 mL) and filtered through a funnel filled with silica gel (500 g). The pad
was washed with hexance/EtOAc (gradient elution: 9/1 to 1/1). Concentration in vacuo
afforded 81 as yellow oil (160 g). Compound 81 was dissolved in EtOH (12 L) and Pd on
carbon (10%, 20 g) was added. The mixturc was stirred under an atmosphere of hydrogen for
2 days, filtered through a pad of celite and concentrated in vacuo to give a white solid (120
g)- To the crude product was added EtOAc (200 mL) and the mixture was heated to reflux
for 1 min. and filtered. The filtrate was reheated to reflux and hexane was added slowly. The
resulting mixture was cooled slowly to r.t. to afford a white crystalline solid which was
collected by filtration (44 g of the frans isomer 82a). The mother liquor was concentrated
and recrystallization from EtOAc: hexane afforded an additional 16 g of 82a. '"H NMR
(CDCly) & 1.23-1.27 (m, 2H), 1.59-1.90 (m, 7H), 2.03 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 2.93 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.21 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.95 (d, ] =
7.9 Hz, 1H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 303 (M+1).

[0218] Compound 83. DMF (200 puL) was added to a solution of 82a (5723 g, 0.189 mol)
and oxaly! chloride (19.8 mL, 0.227 mol) in CH,Cl; (500 mL) at 0 °C under a nitrogen
atmosphere. The reaction mixfure was stirred at 0 °C for 15 min. and at r.t. for 3 h, The
solvent was removed in wacuo to provide the acid chloride as an off-white solid (60.3 g). A
three-necked 2 liter round-bottomed flask was charged with CuCN (4.19 g, 46.8 mmol) and
anhydrous THF (500 mL) and cooled to —25 °C. To this stirred suspension was added a 2M
solution of isopropylmagnesium chloride (46.8 mL, 93.5 mmol in THF) dropwise while
maintaining en internal temperature between —25 and —22 °C. To this solution was added a
solution of the acid chloride (preparation described above) (10 g, 31.2 mmol) in anhydrous
THF (50 mL) dropwisc while maintaining an internal temperature between —20 and —17 °C.
The reaction mixture was stirred at —15 °C for 1 h and quenched with 10% NH,OH in
saturated aqueous NH,Cl (300 mL). This solution was warmed to 1.t. and the layers were
scparated. The organic layer was washed with 10% NH,OH in saturated aqueous NH(C! (2 x
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300 mL), brine (1 x 300 mL), dried (MgSQ), filtered, and concentrated in wecuo to provide
83 as an off-white solid (10.08 g). 'H NMR (CDCl;) § 7.83 (m, 2H), 7.22 (d, ] = 8.4 Hz,
1H), 3.72 (s, 3H), 3.54-3.58 (m, 1H), 2.94 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.30 (d, J = 7.0 Hz, 2ZH), 2.04
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.92 (m, 1H), 1.78 (m, 2H), 1.69-1.64 (m, 4H), 1.28 (m, 2H), 1.23 (d, ] =
6.8 Hz, 6H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 329 (M+1).

[0219] Compound 84. A solution of 83 (5 g, 15.2 mmol) in BtOAc (100 mL) and
chloroform (100 mL) was treated with CuBr; (10 g, 44.8 mmol) and the mixture was heated
at reflux for 8 h before being cooled to r.t. The reaction mixture was filtered and washed with
EtOAc. The filtrate was washed with water, brine and dried over sodium sulfate. The
solvents wereremoved in vacuo and hexane (20 mL) was added. A white solid 84 was
formeq with stirring and collected by filiration (5 g). Additional 84 (0.76 g) was obtained by
crystallization from the mother liquor at 0 °C. "H NMR (CDClL;) § 1.25-1.28 (m, 2H), 1.61-
1.92 (m, 7H), 2.03-2.06 (m, 8H), 2.29 (d, ] = 7.0 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.72 (s,
3H), 7.19(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H). Mass Spectrum (BSI+)
m/e = 407 and 409 (M+1).

[0220) Compound 86. To 84 (0.5 g, 1.23 mmol.) and 4,5-diamino-6-hydroxy-2-
triflucromethylpyrimidine (85, J.A. Barone et gl., J. Med. Chem., 1969, 6, 39; P.D. Landauer
et al., J. Chem. Soc., 1953, 3721.) (0.26 g, 1.34 mmol) was added methanol (13 mL), 2N HCI
(2 mL) and water (5 mL). The mixture was heated at reflux for 24 h, cooled and concentrated
in vacuo. To the residue was added water (10 mtL) and the resulting precipitate was collected
by filtration, washed with pentane and dried under vacuum to afford 86 (375 mg) as a white
solid. '"H NMR (DMSO-ds) 5 1.18-1.27 (m, 2H), 1.48-1.86 (m, 13H), 1.98 (t, J= 7.3 Hz, 2H),
2.28(d, J=7.2 Hz, 2H), 2.89 (t, = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H); 728 (d, J=8.0Hz, 1H), 7.53
(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H). .

[0221] Ex. 8-3. To a stirred solution of 86 (100 mg, 0.199 mmol) in DMF (1 mL) was
added anhydrous lithium iodide (670 mg, 5 mmcl). The mixture was heated at 125-130 °C
for 24 h and poured into water (20 mL). The resulting precipitate was collected by filtration
and washed with water. The precipitate was recrystallized from ethanol to afford Ex. 8-3 (70
mg) as & white solid. 'H NMR (DMSO-dg) 5 1.17-1.26 (m, 2H), 1.48-1.82 (m, 16H), 1.98 (1,
J=7.4 Hz, 2H), 2.18 (4, J = 6.8 Hz, 2H), 2.90 (1, ] = 7.2 Hz, 2H), 7.28 (d, ] = 8.1 Hz, 1H),
7.37 (brs, 1H), 7.53 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.58 (s, 1 H), 7.80 (brs, 1H), 12.05 (brs, 1H).
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Ex. 8-5

[0222] Compound 89. A dried 500 mL single-necked round bottom flask was charged
with indene 87 (8.91g, 76.65 mmol) and THF (60 mL). The solution was stirred and cooled
by an ice bath. To the flask was added lithium bis(trimethylsilyl)amide (153.3 mL, 1.0 M in
THF, 153.3 mmol) through a syringe over a period of 30 min. The resulting mixture was
gtirred at 0 °C for 30 min., and transferred by a cannula to a stitred solution of the
dibromoketal 88 (20.0 g, 66.23 mmol) in THF at 0 °C over 30 min. After addition, the
reaction mixture was stirred for 2 h at 0 °C and 30 min. at r.t. The solvent was cvaporated in
wacuo and the residue was purified by silica gel chromatography (hexane/EtOAc 25/1 to
15/1; gradient clution) to give compound 89 (15.0 g) as light yellow crystals. 'H NMR
(CDCls) 5 1.43 (4, J = 13.5 Hz, 2H), 1.88-1.99 (m, 4H), 2.20 (d, J = 4.0, 13.0 Hz, 2H), 4.06
(s, 4H), 6.78 (d, T = 6.0, 1H), 6.85 (d, ] = 6.0, 1H), 7.20-7.27 (m, 2H), 7.34 (4, ] = 7.5, 1H),
7.42 (d, J = 7.5, 1H). Mass Spectrum (ESIH+) m/e =243 (M'+1).

[0223] Compound 90. To the solution of 89 (15.0 g, 62 mmol) in MeOH (350 mL) was
added 3M H,SO, (60 mL). The reaction mixture was heated at reflux for 7 h under a
nitrogen atmosphere. The mixture was cooled to r.t. and the MeOH removed in vacuo. The
mixture was diluted with ice water and extracted with EtOAc (100 mL x 3), washed with
water (25 mL x 2) and brine (20 mL) and dried over MgSO4. Concentration in vacuo gave a
crude product which was purified by silica gel column chromatography (hexane/EtOAc
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2071) to give compound 90 (10.0g) as a white solid. "H NMR (CDCly) 5 1.76 (m, 2H), 2.34
(m, 2H), 2.68 (m, 4H), 6.90 (d, ] = 6.0, 1H), 6.95 (d, J = 6.0, 1H), 7.25-7.51 (m, 4H). Mass
Spectrum (ESH) m/e = 199 (M+1)

[0224] Compound 91. A suspension of NaH (60% dispersion in mineral oil) (2.45 g,
61.25 mmol) in THF (200 mL) in a 500 mL pre-dried flask was cooled to 0 °C under a
nitrogen atmosphere. To the flask was added a solution of triethyl 2-phosphonopropionate
(14.60 g, 61.25 mmol) in THF (10 mL) dropwise at 0 °C over 15 min. The mixture was
stirred at 0 °C for 15 min. and a solution of 90 (7.8 g, 39.20 mmol) in THF (50 mL) was
added through an additionsal funnel dropwise over 25 min. After addition, the mixture was
stirred at r.t-overnight. The reaction was quenched with aqueous saturated NH,CI solution
and was extracted with EtOAc, washed with water and brine, and dried over MgSO,.
Evaporation of solvent gave a crude product which was purified by silica gel column
chromatography (hexane/EtOAc 20/1) to give compound 91 (10.0g) as a white solid. 'H
NMR (CDCl,) 6 1.35 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.50-1.1.60 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.95-2.05 (m,
2H), 2.25-2.48 (m, 2H), 2.75-2.90 (m, 1H), 3.10-3.25 (m, 1H), 4.25 (q, J =7.1 Hz, 2H), 6.81
(d,J=5.7, 1H), 6.93 (d, ] = 5.7, 1H), 7.20-7.36 (m, 4H).

[0225] Compound 92. 91 (5.6 19.72 mmol) was dissolved in EtOAc (60 mL) and was
hydrogenated over palladium (10% on charcoal) using hydrogen gas at an atmospheric
pressure for 24 h. The mixture was filtered through celite and the filtrate was concentrated
in vacuo to give product 92 (5.4 g) as colorless oil which was used directly in the next
reaction without further purification. 'H NMR (CDCly) 5 1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.30 (¢, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.61-1.85 (m, 9H), 1.98 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.31 (m, 1H), 2.89(t, ] =74 Hz,
2H), 4.14-4.19 (m, 2H), 7.05-7.20 (m, 4H).

[0226] Compound 93. 92 (2.63 g 9.21 mmol) was dissolved in MeOH / THF / H,0 (40
mL, 5/2/1). To the above solution was added lithium hydroxide monohydrate (1.93 g, 46.0
mmol) and the mixture was stirred at 50 °C overnight. MeOH was removed in vacuo and the
r'ucl.ion mixture was acidified with 2N HCI. The mixture was extracted with EtOAc (25 mL
x 3), washed with water, brine and dried over MgSO;. Evaporation of solvent gave a crude
product which was purified by silica gel column chromatography (hexane/EtOAc 8/1) to give
compound 93 (2.38 g) as a white solid. 'H NMR (CDCl) 5 1.24 (4, J = 7.02 Hz, 3H), 1.61-
1.85 (m, 10H), 1.95-2.0 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.88-2.92 (m, 2H), 7.05-7.20 (m, 4H).
Mass Spectrum (ESI+) m/e = 258 (M).
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[0227] Compound 94a and 94b. To 93 (2.2 g, 8.53 mmol) in CH,Cl; at 0°C under a
nitrogen atmosphere was added (COCI), (0.82 mL, 9.38 mmol) and a drop of DMF. The
reaction was stirred at 0 °C for 1 h. To this generated acid chloride solution was added a
solution of ($)-(-)-4-benzyl-2-oxazolidione (1.66 g, 9.37 mmol), DMAP (1.09 g, 8.92 mmol)
and tricthylamine (1.88 mL, 13.49 mmol) in CH;Cl, dropwise at 0 °C under a nitrogen
atmosphere. After addition, the mixture was stirred at r.t. for 2h. The reaction was quenched
by addition of saturated aqueous NH(Cl, extracted with EtOAc (25 mL x 3), washed with
water (10 mL x 2), brine and dried over MgSQ,. Concentration in wacuo gave a crude product
which was purified by silica gel column chromatography (hexane/EtOAc 19/1 to 10/1) to
give eompo_l:l_nd 94a (926 mg) and 94b (1.27 g). NB: stereochemical assignment of 94a and
94b is arbitrary. Compound 94a: "H NMR (CDCls) 8 1.26 (4, ] = 6.9 Hz, 3H), 1.61-1.80 (m,
2H), 1.80-1.95 (m, 7H), 1.99 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.80 (dd, J = 9.6, J = 13.3 Hz, 1H), 2.91 (¢, J
= 7.4 Hz, 2H), 3.33 (dd, J = 3.2, 13.3 Hz, 1H), 3.71-3.75 (m, 1H), 4.15-4.23 (m, 2H), 4.70-
4.78 (m, 1H), 7.05-7.37 (m, 9H). Mass Spectrum (ESH) m/e = 418 (M+1). [a]?® =+54.85 (¢
=0.60, CH;Cl;). Compound 94b: 'H NMR (CDCly) 5 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.25-1.95
(m, 9H), 2.01 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.75 (m, 1H), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.32-3.41 (m, 1H),
3.73-3.78 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 4.73-4.77 (m, 1H), 7.05-7_39 (m, 9H). Mass Spectrum
(ESH) m/e = 418 (M+1). [x]* =+10.12 (c = 0.60, CH,Cl,)

[0228] Compound 95a. To a stirred solution of 94a (900 mg, 2.16 mmol) in THF (30
mL) and H:0 (10 mL) was added H;O; (30%, 1.8 mL, 17.7 mmol) and lithium hydroxide
monohydrate (360 mg, 8.55 mmol) at 0 °C. The reaction was allowed to warm to r.t.
ovemnight and quenched with saturated aqueous Na; SO, solution and acidified with 10% HCL.
The mixture was extracted with E©OAc (15mL x 3), washed with water (5 mL x 2), brin and
dried over MgSO,. Concentration in vacuo gave a crude product which was purified by silica
gel column chromatography (hexane/EtOAc 8/1) to give compound 95a (500 mg) as a white
solid. "HNMR (CDChy) 5 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.61-1.85 (m, 10H), 1.95-2.0 (m, 2H),
2.30-2.40 (m, 1H), 2.88-2.92 (m, 2H), 7.05-7.20 (m, 4H). Mass Spectrum (ESH) m/e =258
™)

[0229] Compound 95b. Compound 95b (ent-95a) was prepared from 94b in a similar
manner 1o that described for the conversion of 94a to 95a above.

{0230] Ex. 8-4. To asuspension of anhydrous AICl; (484 mg, 3.63 mmol) in CH,Cl (5
mL) was added 2-bromoisobutyryl bromide (0.21 mL, 1.70 mmol) dropwise at 0 °C under a
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nitrogen atmosphere. After the mixturc was stirred for 5 min., a solution of compound 95a
(376 mg, 1.46 mmol) in CH2Cly (20 mL) was added dropwise. After stirring at 0 °C for 1h,
the mixture was poured into ice water and extracted with CH2Clz (15 mL x 3). The combined
organic layer was successively washed with water, saturated NaHCO; and brine, dried over
MgSO, and concentrated in wacuo. To the residue was added 2-methyl-4, 5-diamino-6-
hydroxypyrimidine (PD Landeuer et al., J. Chem. Soc., 1953, 3721)(250 mg, 1.54 mmol), IN
HCI (5 mL, 5 mmol), water (5 mL) and EtOH (25 mL). The reaction mixture was heated at
reflux overnight. The reaction mixture was cooled to r.t. and EtOH was removed by
evaporation. The residue was diluted with saturated aqueous NH,CI solution and extracted
with EtOAc (15 mL x 3). The combined orgemic layer was successively washed with water
and brine, dried over MgSO, and concentrated in vacuo. To the residue was added McOH /
THF / H2O (15 mL, 1/1/1) and lithium hydroxide monohydrate (200 mg, 4.77 mmol) and the
mixture was stirred at 45 °C for 40 h. MeOH was removed in vacuo and the residue was
acidified with 2N HCL. This mixture was extracted with EtOAc (15 mL x 3), washed with
watez, brine and dried over MgSO,. Concentrution in vacuo gave a crude product which was
purified by HPLC (roverse phase) to give compound Ex. 8-4 (65.6 mg) as a white solid. 'H
NMR (DMSO-ds) 5 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15-1.35 (m, IH), 1.50-1.81 (m, GH), 1.63 (s,
6H), 1.96 (1, ] = 7.5 Hz, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.45-2.55 (m, 2H), 2.88 (t, 1 =17.5,
2H), 725 (m, 1H), 7.51-7.54 (m, 4H), 12.0 (bs, 1H). Mass Spectrum (ESI+) m/e = 449
(M+1).

[0231] Ex8-5. Compound Ex. 8-5 (ent-Ex. 8-4) was prepared in a similar manner to the
preparation of Ex. 8-4 from 95a above.

Example 8-6:

He

A

[0232] This compound was obtained in the same manner as in Example 8. '"H NMR
(DMSO-dg) 5 1.14-1.23 (m, 2H), 1.47-1.80 (m, 15H), 1.96 (&, J =7.3 Hz, 2H), 2.15 (¢, ] = 7.0
Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.87 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 7.10 (s, br, 2H), 7.24 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 7.43-
7.50 (m, 2H).
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Example 8-7:

NH,

ne

5 [0233] This compound was obtained in the same manner as in Example 8. 'H NMR
(DMSO-dg) & 1.39-1.45 (m, 2H), 1.47-1.55 (m, 2H), 1.60-1.75 (m, 10H), 1.94 (, ) = 7.2 Hz,
2H), 2.03 (m, 1H), 2.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.35 (8, br, 1H), 7.44 (d,
J=8.0 Hz, 1H), 7.52 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.77 (8, br, 1H).
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[0234] Compound 97. Compound 96 was prepared from 4-phenylcyclohexanone and
triethylphosphonopropionate in a similar manner to that described for the conversion of 1 to 2
(Example 2). Compound 97 was prepared from 96 in a similar manner to that described for
the conversion of 2 to 3 (Example 2).

[0235] Compound 98. To a stirred solution of 97 (2.86 g, 11 mmol) in methanol (83 mL)
was added lithium hydroxide (2.62 g, 110 mmol) in water (28 mL). The mixture was heated
at reflux for 2 h and allowed to cool to r.t., and the methanol was removed in vacuo. The
aqueous solution was washed with diethyl ether, acidified to pH 1 with 1N HCI and extracted
with diethyl ether (3x). The combined organics were dried (MgSQy), filtered and
concentrated in vacuo to afford 98 (2.31 g) as a white solid. 'H NMR (CDCly) §1.23 (d, J=
7.2 Hz, 3H), 1.29-1.33 (m, 2H), 1.42-1.59 (m, 2H), 1.69-1.80 (m, 2H), 1.85-2.00 (m, 3H),
2.30-2.39 (m, 1H), 2.45-2.60 (m, 1H), 7.21-7.34 (m, SH).

[0236] Compounds 99a and 99b. To a stirred solution of 98 (13.5 g, 58.1 mmol) in DCM
(225 mL) was added 3 drops of DMF. The mixture was cooled to 0 °C and oxalyl chloride
(5.58 mL, 63.91 mmol) was added dropwise. The mixture was stirred at r.t. for 2 h and added
dropwise to a separate vessel containing (S)-4-benzyl-2-oxazolidinone (10.81 g, 61 mmol),
DMAP (7.1 g 58.1 mmol), Et;N (20.24 mL, 145.3 mmol) and DCM (100 mL) at 0 °C. The
mixture was allowed to warm to r.t. and stirred at r.t. for 12 h. Water (300 mL) was added.
The organic layer was soparated and washed with 1N HCI (200 mL), saturated aqueous
sodium bicarbonate (200 mL) and brine, and dried (MgSOy), filtered and concentrated in
vacuo. The residue was purified by flash chromatography (silica gel 5-40% EtOAc in
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hexane. gradient elution) to provide 99a (11.48 g) as white crystals and 99b (10.75g) as a
white foam. NB; the stereochemical assignment of 99a and 99b is arbitrary. Compound
99s: 'H NMR (CDCh) § 1.17-1.34 (m, 5H), 1.45-2.01 (m, 7H), 2.49'(tt, ) = 12.3 Hz, J=3.5
Hz, 1H), 2.81 (dd, ] = 9.6 Hz, J = 13.2 Hz, 1H), 3.33 (dd, J =3.2 Hz, J = 13.4 Hz, 1H), 3.74
(quin, J = 7.0 Hz, 1H), 4.19-4.25 (m, 2H), 4.70-4.76 (m, 1H), 7.19-7.39 (m, 10H).
Compound 99b: 'H NMR (CDCls) § 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.25-2.02 (m, 9H), 2.51 (it, J
=12.1 Hz, J=3.4 Hz, 1H), 2.74 (dd, J =10.0 Hz, ] =13.2 Hz, 1H), 3.40(dd, J =34 Hz, J =
13.2 Hz, 1H), 3.78 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 4.124.21 (m, 2H), 4.72-4.79 (m, 1H), 7.19-7.39
(m, 10H).

[0237] - Compound 100a. To a stirred zolution of 99a (10.48 g, 26.8 mmol) in THF (400
mL) and water (125 mL) at 0 °C was added lithium hydroxide (1.28 g, 53.6 mmol) and 3%
hydrogen peroxide (10.7 mL). The mixturo was stirred at 0 °C for 75 min. and an aqueous
solution of sodium sulfite (14.75 g in 80 mL of water) was added followed by 0.5 M aqueous
sodium bicarbonate (270 mL). The aqueous layer was washed with DCM and acidified to pH
1 with SN HCI and extracted with EtOAc. The ethyl acetate layer was dried (MgSOy),
filtered and concentrated in vacuo to afford 100a (1 g) as a white solid.

[0238] Additional material could be obtained from the DCM layer. H NMR (CDCl,) 6
1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23-1.33 (m, 2H), 1.50-1.56 (m, 2H), 1.58-1.65 (m, 1H), 1.87-2.01
(m, 4H), 2.38 (quin, J = 6.8 Hz, 1H), 2.50 (tt, J = 3.2 Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 7.18-7.33 (m,
SH).

[0239] Compound 100b. Compound 100b (en-100a) was prepared from 99b in a similar
manner to the preparation of 100a from 99a above.

[0240] Compound 101a. Compoul:nd 101a was prepared from 100a in a similar manner to
that described for the conversion of 3 to 4 (Example 2). "H NMR (CDCly) $1.23 (4, =72
Hz, 3H), 1.29-1.33 (m, 2H), 1.42-1.59 (m, 2H), 1.69-1.80 (m, 2H), 1.85-2.00 (m, 3H), 2.30-
2.39 (m, 1H), 2.45-2.60 (m, 1H), 7.21-7.34 (m, 5H).

{0241] Compound 101b. Compound 101b (ent-101a) was prepared from 100b in a similar
manner to the preparation of 101a from 100a above.

[0242] Ex. 9. Ex. 9 was prepared from 101a end 4,5-diamino-6-hydroxy-2-
methylpyrimidine (P.D. Landauer et al., J. Chem. Soc., 1953, 3721.) in a similar manner to
that described for the conversion of 4 to Ex. 2. 'H NMR (CDCl3) & 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H),
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1.25-1.30 (m, 2H), 1.48-1.59 (m, 3H), 1.71 (s, 6H), 1.91-2.00 (m, 4H), 2.36-2.40 (m, 1H),
2.46 (s, 3H), 2.51-2.57 (m, 1H), 727 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H). Mass
Spectrum (ESHH) m/e = 423.3 (M+1).

[0243] Ex. 9-2. Ex. 9-2 (ent-Ex. 9) was prepared from 101b in a similar manner to the
5 preparation of Ex. 9 from 101a above.

Example 9-3:

~™

10 [0244] This compound was obtained in the same mammer as in Example 9. 'H NMR
(DMSO0-ds) & 1.10-1.20 (m, 2H), 1.42-1.90 (m, 13H), 2.17 (d, ] = 6.8 Hz, 2H), 2.45-2.60 (m,
1H), 734 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (brs, 1H), 7.71 (d, J = 8Hz, 2H), 7.74 (brs, 1H), 12.04 (brs,
1H).

[0245] The compounds provided in Table 10 were prepared by combinations of the
15 methods provided above.



Table 1
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New Ex. No. mp 1 NMR(8) solvent
1 Br >200 |5A4{s, 2H), 7.10(bve. 2H). DMSO-dB,
7.69(d, 2H, J=8.8Hx), 783(s,  |[400MMz
,K/[ r@ 1H), 8.03(d, 2H, J=8.8Hz).
2 >220 [5.46(s, 2H). 7.08{brs, 2H), 7-35(t, |DMSO-d6,
2H, J=T 5Hx), 7.94(s, 1H), 8.15- |400
)IYU =
-3 o >220 5.46(s, 2H), 7.12(brs, 2H), |DMS0-08.
NH! 7.57(d, 2H, J=06.0Hx), T B4(s, 400
- P 1H), 8.13(d, 2H, J=0.0Hz)
N™ =R N\
UL _
N
1-{4 CH, [T219  [23%.3 3H), 543(s, 2H), DMSO-8,
7.03(brs, 2H), 7.32{d, 2H, 400
J=6.tl-|z). 7.53{a, 1H), 7.89(d.
Nﬁ TQ/
1-I8 qs.zzp. 2H), 7.02(bre, 2H), 7.45(t, {DMSO-d8,
NH, 1H, J=6.0Mz), 7.530, 1H, 400
J=4.5Hz), 7.84(d, 1H, J=8.0Hz),
N 7.76{d, 1H, J=8.0Hz), 7.98(s, 1H)|
[1 = RS
k P Br
N (o]
118 208dec.  [1.14(t, BH, J=8.0Hz), 3.44(q, 4H, [DMSO-d8,
r , Ju5.0Hz), s.umgf. 400
2H, J=0.0Hz), 8
N 7.88(s, 1H), 7.90{d, 2H, J=0.0Hz))
P
N
1-[7 >220 SA5(s, 2H), 7.10(bre, 2H), 7.4801, ]DMS0O-d8,
NH, 1M, J=8.0Hz), 7.72{d. 1H, 400
J=8.0Hz), 7.85(s, TH), 8.01(d,
N 1H, J=6.0Hz), 8.38(s, 1H)
h‘ TN Br
U _
N 0
-8 >220 S31(s, 21), 7.10(bm, 2H), __ |[DMSO-d6,
7.88{d, M, J;.o;). J:’a(- 400
1H), 0.30d, 2H,
N, ) F
C
U _
N~ O
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New Ex, No. HOI.B_—I RUCTURE mp Nm—_ solvent
-9 176178 [1 230 6L o0/, 255~ |DWBO-a8,
3.00(m, 1H), S.42(s, 2H), 400
7.01(brs, 2H), 7.38{d, 2H,
CHy J=0.0bz). 7.92(s, H), 799,
A N'Y@/E 2H, J=g iz)
L

222-224 |1.33(d, 3H, J=6.0H2), 5.98(q, TH, DMS0O-a8,

70
I@ Br J=8.0Hz), 7.14(rs, 2H), 7.89(d, |400
2H, J=8.0H), 7.95(s, 1H).
(8.00(ct, 284, Ju.Ovix)

»250 5.49(n, 2H), 7.08{brs. 24), 7.33- |DMSO-d8,
7A43m, 1H), TA8-7.52{m, 2H), {400
7.76-7.81(m, 4H), 7.93(s, 1H).

8.18(d, 2H, J=9.0Hz)
1-[12 o 191-193  [3.84(u, 3H). 5.40(s. 2H). DMSD-d8,
NH: \a.la |9.08{m, 2H), 703, 2H, 400
mm 1H), 8.05(d,
'1)\1 i
L 8
N O
1-]13 ﬁ >250 5.52(a, 2H), 7.25(bxs, 2H). [DMS0O08,
N 7.86(s, 1H), 8.30(d, 2H, 400
Mo J=0.0Hz), 8.34{d, 2H, J=6.0Hz)
x
o
1-|14 Br 220 2.25(s, 3H), 5.40(s, ), |ONB0-a8,
NHI 7.05(bra, 2H), 7.70({d, 2H, 300
J=0.0Hz), 8.03(d, ZH, J<b.0Hz)
’1’5[
CJ\ P
H, o
=15 Br 785-77  |5.05(s, 2H), 5.50(0m, 2H), [OMBO08, |
NH, 8.08{dd, 1H, J=1.1, 8.0 Hz), S00MHz .
8.32(cd, 1H, J=1.1, .0 Hz),
N 8.8501, 1H, J=8.0 Hz), 7.88(d, 2H,
@ X J=0.8 Hz), B.04(d, 2H, J=8.8 Hz).
(o]
1-|18 215 |5-B8(s, 2H), T22(be, 2H), 7 51- |OMBO-GS,
NH, “ T.56(m, 1H), 7.05-8.00{m, 2H), |300
| 8.82-8.55(m, 1H), 8.85-8.87{m,
N 1H)
(S
L _
N
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New Ex. No, |[MOLSTRUCTURE m NMR{6) solvont
1-[17 >220 3.40(s, 2H), 721(brs, 2H), 7.51- |DMSO-cB,
NH, N 7.55(m, 1H), 7.94(s, 1H), 844- |300
| 8.48(m, tH), 8.68-8.70{m, 1H),
. 9.27(s, 1H)
N~ ™= =
L
0
1-|18 »>220 5.48(s, 2M), 7.28(br, 2H), 7.98(s, [DMSO-d8,
NH, Z N 1H), 8.01{d, 2H, J=8.0Hz), 300
' 8.73(d, 2H, J=6.0Kx)
\
p1 N
'\JI
1-|19 191-183 [121(% 3H, J=7.5Hx), 268(q, 2H, |DMEO-d8,
J=T.0Hz), 5.43(a, 2H), 7.07 (e, |300
SO R
)I 7.82(s, 1H), 8.01(d, 2H, J=8.0Hz)|
1-|20 Ch, [189- 182 [0.30(. 3, J=75¥a), 156- DMSO-d8,
NHI 1.88(m, 2H). 2.60-2.65(m, 2H). |300
5.43(s, 2H), 7.07(brs, 2H),
7.32{d. 2H, J=9.0Hz). 7.92(s,
WJT RS 1H), 8.0%(d, 2H, J=8.0Hz)
-
kN o
1-[21 183-188 [001(L 3H, F7.5ia), 127-  |DMSO-d8, |
1.37(m, 2H), 1.55-1.83(m, 2H), |400
CH, 2.62-2.87(m, 2H), 543{s, 2H),
7.08(brs, 2H), 7.32(d, 2H,
Wy J=0.0Hz), 7.82(s. 1H). 8.00{d,
P 2H, J=B.0Hz)
1-|22 142 1.14-1.45(m, 5H), 1.51-1.55(m, hn_usoa.
NH, |&H), 2.23-2.30(m, 1H).4.88(s. |400
2H), 6.74(bre, 2H), 7.87(s, 1H)
SR D
'@:
N O
1|23 E 20-212  [5AT(s, ). 7170, 2), __|DNISO-d9,
F TANd, 2M, =8.0Hz), 784(s. [300
0\\/ 1H), 8.22(d, 2H, J=6.0Hz)
“JI F
1|24 5.35(0, 2H), 8.95(0m, TH), DMSO-08,
7.35(d, 2H, J=8.0Hz), 7.52(d, 2H,{300

I ’ \ Br
SO
Lo

J=3.0Hzx), 7.92(s. 1H)
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New Ex No. |MOLSTRUCTURE m NMR(S) soivent
1-[28 210-221 [1.23-15(m, GH), 1.89-1.85(m, |DMSO-08, |
SH), 2.53-2.93(m, 1H), 54%s, 300
2H), 7.08(bre, 2H), 792(s, 1H),
8.00{d, 2H, J=0.0Hz)
=
r
1-128 Br |»220 5.25(s, 2H), 6. 24{bre, 2H), {DMS0-08,
NH, 6.55(brs, 2H), 7.83(d, 2H, 400
J=12.0H2), 7.82(d, 2H,
=12
M
HN N 0
1-|2r o >220 5.45(s, 219), 729(brs, 2H), DMSO-dg, |
777, 1H, B.0H2), 7.04(s.  [300
+ N 1H), 8.02(d, 1H, J=0.0Hz),
8.45(s, 1H)
oA
L.
N 0
1-j28 a 218-220 |522(s, 2H), 7.17{bra, 2H), 7.57- |DMSO-dG.
7.80(m, 1H), 7.75-7.78(m, 2H), (300
NH, 7.80(s, 1H)
|»1 Ny D P
U _ a
0
1-|20 Br [>20 6.35(s, 2H), 7.18(brs, 2H), |OMSO-d8,
NH, 7.85(d, 2H, J=0.0Hz), 7.92(d, 2H,(400
Jmg.0Hx), 10.87(bre, 1H)
)\ /
HO N (o] ]
1-|30 >220 3.04{s. 6H), 527(s, 2H), DMSO0-a8,
6.73(brs, 2H), 7.83d, 2H, 400
N j/@ﬂ J=8.0Hz), 7.94{d, 2H, J=8.0Hz)
-~ -
M o
1-[31 190- 162 Wam-. 2H), 8070w, TH) |oMS008, |
r s =" ®
= F
> F
(o)
1-|32 Br >200 4.07(dd, 1H, J=7.6, 10.T Hz), [OMSO-dB,
NH, 4.33(dd, 1H, J=1.8, 10,7 Hz),  |400MHz
4.48(m, 1H), 8.18(bm, 1H),
N 68.27(rs, 2H), 7.40(d, 2H, J=3.8
P‘ﬁ: H), 7.50(s, 1H), 7.804d, 24,
k Jng.8 Hz).
2
N O
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New Ex. No.

PCT/US2003037574

! NMR{4)

1-|33

"‘T“"““ -

10.95(d, 311, J=6.0Hz), 4.54 (0w,
2M), 5380, 1H), 8.38{br, 2H),

Ju8.0Hz), 7.65(s, 1H)

7.28(d. 2H, J=6.0Hz), 7.58(d, 2H,

Beesd

[2.18(a, 3H), 4.03-4.08{m, 1H),
4.29-4.32(m. 1H), 4.42-4.45{m,
1H), 4.99(bra, 1H), 8.18(bre, 2H),

J=0.0rx)

T40{d, 2H, J=5.0Hz), 7.58(d, 2H,

=9

»220

4.56-4.73(m, 2H), SAG5.40(m,
1H), 7.26(d, 2H, JoB.OHx),
7.50{d, 2H, J=8.OHz), 8.30(s,
1H), 11.84(bvs, 1H)

ﬁtcr@“

198 - 200

4.09-4.15(m, 1H), 4.24-4.38(m,
1H), 4.54(bra, 1H), 5.23(ts, 1H),
|8.35@rs, 2H), 7.45(d, 1H,
Ju12.0Hz), 7.63(x, 1H), 7.89(d.
1H, J=0.0Hz), 7.74(a, 1H)

>220

4.02-4.00(m, 1H), 4.34-4.38{(m,
1H), 4.80(bre, 1H), 5.28(bra, 1H),
|8.35{brs, 244), 7.51(s, 2H),
T7.854(s, 1H). 7.70[s, 1H)
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— NVIR(d) solvent
T07-121(m, 2H), 1421 840m, lbuao-ds.‘_

13H), 2.45(d, 2H, J=8.0Hz), 2.53-|300
2.56(m, 1H), 8.97(bre, 2H),
7.31(d, 2H, J=0.0Hx), 7.85(d, 2H,
Jug.0Hz), 7.85(s, 1H), 11.98(,
1H)

1.02-1.17(m, 2H), 14-153(m, |DMSO-do,
2H), 1.81(s, 8H), 1.88-1.87(m, [400

BH), 1.88(d, 24, J=7.12Hz),
2.53(m, 1H), 6.07(br, 1H),
8.88(br, 2H), 7.21(br, 1H), 7.3(d,
2H, J=8.12Hz). 7.83(d, 2H,

=0, 12z), 7.04(s, 1H)

273-278

1.03-1.22(m, 8H), 14-1.40(m, _[DMSO-a,
2H), 1.7-1.82{m, SH), 2.14{d, 2H. [300
Jm8.B3HE), 2.54(m, TH), 4.11{br,
TH). 5.27(br, TH), 8.23(br, 2H),
7.25(d, 24, J=8.07Hz), 7.36(d,
2H, J=8.04Hz), 7.81(s, TH).
11.750r, 1H)

»250

|OME0-d8,
400MHzZ

1.04-1,00(m, 2H), 1.43{m, 1H),
1.43-1.50(m, 4H), 1.80(s, 8H),
1.83(0rd, 4H, J=11.4 Hx), 2.250,
2H, d=?7.7 Hz). 2.50{m, 1H),
B.88(bre, 2H), 7.20{d, 2H, J=<8.3
Hz), 7.83(d, 2H, J=8.3 Hx),
7.94(a, 1H), 11.84(bm, 1H).

1.04-1.08(m, 2H), 1.28(m, 1H),
140-149(m, 4H), 1.80(s, GH),
1.83(brd, 4H, J=10.2 Hz), 2.090,
2H, d=7 4 Hz), 2.50(m, 1H),
{8.80(bra, 1H). 8.88(rs, 2H),
720(bra, 1H), 7.20(d, 2H, J=8.3
Hz), 7.83{d, 2H, J=3.3 Hx),
7.84{s, 1H).

10“80-“.
A00MHz

>250

154-1.08(m, 2H), 1.08(a, H).  [DMBSO-dB,
1.22(s, 3H), 1.32m, 1H), 1.43- 400Nz
1.48(m, 4H), 1.83(xd, 4H,
=107 Hz), 2240, 2H, de7.7
Hz), 2.50(m, 1H), 4.11(s, 1H),
|5:28(s, 1H). 8:220rs, 2H),
7.23(d, 2H, J=8.1 Hz), 7.35(d,
2H, J=8.1 Kx), 7.62(s, 1H),
11.73(brm, 1H).

217

»250

142-1.65(m. 4H), 150(s, GH), |OMSO-08,
1.81-1.91(m, 2H), 1.95-2.08(m,
2H), 228-2 3%(m, 1H), 2.52-
2.80(m, 1H), 8.80fbr, 2H), 7.30(d,
2H, J=8.1Hz), 7.84(d, M,
JuB.1Hz), 7.95(s, 1H)
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_New Ex. No. _[MOLSTRUCTURE mp NMR(9) [ soiverk
2-8 »220 1.07(s, 3H), 123(s, 3H), DMSO-d8,
Lumn. 1H). 5.31(m, 1H), [300
8.28(bre, 2H), 7.35-7.47(m, 5H),
N N 7.83(s, 1H)
ln’ 0 s
CH, '
2-|9 380 -100 {1.80(s, 6H), 6.53(brs, 2H), 744~ |DMSO-GB,
NH. 7.50{m, 3H), 7.80-7.79{m, 2H), (400
2 7.95(s. 1H)
Ny =D
I\N/ (o) ik
cH,
2-10 Br 201-203 [1.60(s. 6H). 7.03(brs, 2H), |DMBO-d8,
NH, 7.8%d, 2H, J=0.0Hz), 7.70{d, 2H,| 300
T JuB.0Hz), 7.96(s, 1H)
|1 X R
N
CH, )
2-[11 o) B >220 122(s, 3H), 1.47(s, 3H), 5.38(s, |DMSO-d5,
N_( 2H), 6.99(d, 2H, J=6.0Hz), 400
7.55(d, 2H, J=8.0Hz), 8.35(s,
N - 1H), 11.04(brs, 1H)
X*
l\N/ (o) o
CH,
2|12 Br >220 1.05(s. 3H). 123(s, 3H). {DMSO-8,
NH, 420(bre, 1H), 5.330bm, 1H).  |300
ruﬁnn. 2H), 7.40{d, 2H,
" J=0.0Hz), 7.80(d, 2H, JeB.OHz),
7.83(s, 1H)
'\N/ 0 s
CH,
2|13 Br 184- 186 |1.79-186(m, 2H), 201-208(m, |DMSO-d8,
1H), 2.13-2.1%{m, 1H), 7.05(brs. {400
2H), 7.84(d, 2H, J=8.0Hz).
P 7.88{d, 2H, Ju8.0Hz), 7.85(s, 1H)
o
(o]
2|14 Br 226-233 |120-1.76{m, 4H), 4.37(bra, 1H), [DMSO-08,
5.51{bm, 1H), 8.23(bm, 2H).  |300
7.27(d, 2H, Ju8.0Hz), 7.55{d, 2H,
N N J=0.0Hz), 7.83(s, 1H)
U
N (o)
2-{15 a 210-211 |1.00(s. 6H), 7.06(brs, 2H), _ |DMSO-dS,
NH, 7.52(d, 2H, J=0.0Hz), 7.77(d, 2H,|300
J=0.0Hz), 7.96(s, 1H)
SN N
P
LA Ao
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New Ex No. |MOLSTRUCTURE mp NMR(S) [ _scivent
218 CcH, 161-162  [1.80(s, 6H), 2.38(s, 3H), " [DMBO-a8, |
NH, [6.87(brs, 2H), 7.27(d, 2H, 300
J=8.0Hz), 7.803{d, 2H, J=0.0H=),
~ - T.85{s, 1H)
P o
o
CH,
217 F 180-180 |1.80(s,6H), 7.01(bm,2H),  |[DMSO-GB, |
N4, 7.28(dd, 2H, J=9.0, 8.0Hz), 300
7.81(dd, 2H, J=0.0, 9.0Hz),
,1/& N 7.98(s, 1H)
I\ = CH,
(o]
CH,
2-118 188- 187 |121-1.47(m, 5H), 1.80(s, 8H), |DMSO-d8,
u 1.70-1.82(m, SH), 254-2.58(m, |400
B 1H), 6.80(bm, 2H), 7.29(d, 2H,
J=8.0Hz). 7.84{d, 2H. J=9.0Hz),
l 7.84(s, 1H)
2-|19 a >230 1.05(s, 3H), 1.23(s, 3H),  [DMSO-G,
4.21(bra, 1H), 5.33(ws, 1H), 300
|6.280rn, 2H), 7.48(n, 4H),
N 7.83(s, 1H) ®
L otes
CH,
2-]20 cH, >230 1.08(s, 3H), 121(s, 3H), 231(s, |[DMSO-8,
NH, SH). 4.12{brs, 1H), 5.28(brs, 1H), |300
18270, 2H), 7:20(d, 2H,
x 4=8.0Hz), 7.34{d, B, J=0.0Hz),
7.82(s. 1H)
-
o\ o
2-[21 F >230 1.08(s, 3H), 1.23(s, 3H). DM8O0-d8,
NH, 4.20(bra, 1H), 5.280m, 1H), 400
[8.220ors, 2H), 7-22(dd, 2H,
N J=6.0, 6.0Hz), 7.48(dd, 2H,
J=8.0, 8.0Mz), 7.83(n, 1H)
LA Ao
CH,
22 >230 1.08(s, 3), 1.22(s, 3H), 120- |DMBO-dB,
1.48(m, 5H), 1.88-1.83(m, BH), {300
2.47-2.54(m, 1H), 4.110m, 1H), P
|s.28¢bra, 1H), 8.25(brs, 2H),
7.28(d, ZH, J=9.0Hz), 7.37(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.81(s, 1H)
CH,
2|23 O 183-184 |1.81(s, 6H), 3.52(s, 3H), DMS0-do,
NH, CH, [0.87(bre, 2H), 8.99(d, 2H, 400
J=0,0Hz), 7.71(d, 2H, J=B.OHz),
N T.94(s. 1H)
L o,
(o)
CH,
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NMR[3)

225 - 226

1.06(s, 3H), 1.21{s. 34}, 3.78(s,
3H). 4.11(bre, 1H), 5.23(brs, 1H), |300
|828qnm, 2H), 8.88(d, ZH,
Ju=g.04z), 7.38{d, 24, J=0.0Hz),
7.62(s, 1H)

245 - 248

1.80(s, 8H), 6.82(d, 2H,
J=9.0Hz), 6.91(bes, 2H), 7.82(d.
2H, J=8.0Hz), 7.83{a, 1H),
[8.84(s, 1H)

220 - 227

1.19-1480n, 5H), 1580, 6H), _|DMB80-,
1.89-1.82(m, 5H), 225(s, 3H), (300

218-219

1.68(s, 6H), 7.02{brs, 2H), 7.30- |DMSO-d8,
7.53{m, 3H), 7.73-7.T7(m, 4H). [300
7.83-7.86(m, 2H), 7.57(x, 1H)

1.85(s, &H), 6.07(bm, 2H),
7.77(d. 2H, J=3.0Hz), 7.88(s,
4H), 7.97(s, 1H), 8.88(d, 2H,
J=3.0Hz)

231 - 292

1.06(s, GH), 7.02{brs, 2H), 7.51- [OMSO0-d6,
7.55(m, 1H), 7.830d, 2H, 300
J=0.0Hx), 7.88(d, H, S29.0Hx),
7.98(s, 1H), 8.14-8.18(m, 1H),
8.51-8.53{m, 1H), 8.97-8.88(m,
1H)

210 - 211

1.85(s, 6H), 2.86{s, BM). 8.83(d, [DMSO-d8,
ml Fm ml .'m' H’l
7.60{d, 2H, J=8.0Hz), T.87(d, 2H,
Ju8 .0y}, 7.78(d, 2H, J=0.0Mz),

7.96(s, 1H)

=)

>240

1.81(s, 6H), 1.50-213(m, 4H), |DME0-G,
226-2 34{m, 2H), 2.55-2.62(m, {300
24), 3.00-2.17(m, 1H), 8.97(brs,
2H), 7.39(d, 2H, J=0.0Mz),
7.88(d, 2H, J=0.0Ha), 7.95(s, TH)|
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5



Takia 2

PCT/US2003/037574

New Ex. No.

174 - 178

NMR(J)
1.28-1.58(m, TH), 1.81(s, 61),
1.70-1.76(m, 2H), 1.92-1.96(m,
2H), 8.88(bre, 2H), 6.07(d. 2H,
J=8,0Hz), 7.68{d, 211, J=B.0Hz),
7.83(s, 1H)

185- 188

hﬁn. 3H, =8.0Hx), 1.57-
1.86(m, 2+), 1.80(s, 8H), 2.8101,
2H, J=8,0Hz), 6.89(br, 2H),
T27id. 24, J=8.0Hz), 7.83(d. 2H,
J=8.04z), 7.95(s, 1H)

220- 220

1.33s, 6H), 1.87(s, GH), 7.48(d,
2H, J=8.0Hx), 7.58(br, 2H),
7.70{d, 2H, J=8.0Hz), 8.15(a, 1H)

135- 138

121, 3H, J=7.0Hz), 1.80(s, 6H),
2.86(q. 2H, J=7.0Hz), 6.80(br,
2H), 7-20(d, 2H, J=B.0MHz),
7.84(d, 2H, J=8.0Hz), 7.85(s, 1H)

176-179

1.23(d, 8H, J=8.0Hz), 1.51(s,
|6H), 2.81-2.98(m, 1H), 8.88(br.

T84(d, 2H, J=8.0Hz), 7.05(s, 1H)

1657 - 160

[0B1q, 3K, J=a0v), 127
1.38(m, 2H), 1.54-1.81(m, 2H),
1.50(s, 6H), 28301, 2M, J=8.0Hz),
[sso@r, 2H), 7270, H, -

o -h

189 - 180

7.70(d, 2H, J=12.0Hx), 7.63s,
1H)

2H), 7.32(d, 2H, J=8.0Hx). J

1W

135, 3H, J=06.0Hz), 1.81(s, BH),|DMS0-d8,
4.10{g, 2H, J=6.THx), 0.57(ve, |400
2H). 8.87(d. 2H, J~8.0Hz),
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[mp NMR{J) |  solvent

207-208 [121(L3H, J=75Hy), 145~  |DMSOGS,

1.00(m, EH), 1.03-2.08(m, 3H), |300
2.33-2.45(m, 2H), 2.84-2.04(m,
1H), 3.85-3.90(m, 1H), 4.08(q,
24, J=7.0Hz), B.T2(a, 1H),
16.97(brs, 2H), 733(d, 2H,
J=0.0Ha), 7.85(d, 2H, J=6.0Hz),
7.95(a, H)

—

>250 1.48-1.63(m, 8H), 1.97-2.04{m, [OMSO-d6,
3H), 232-2.38{m, 2H), 284 400
2.54(m, 1H). 3.85-3.90(m, 1H),
5.84(s, 1H), 6.90(ore, 2H),
7.32(d, 2H, J=0.0Hz), 7.84(d, 2H,
Jaa.om).m 7.84(n, 1H), 11.80(brs,
1

201-200 |0.93(d, 3H. Jo6.5r), 1.05 ﬂnusohda.

‘1.13«:;. 2H), 1.30-1.57(m, 3H), |4ooMi
1.62(s, 8H), 1.78-1.87(m, 43),
2.40-2.58(m, 1H), 8.91{br, 2H),
7.31(d, 2H, J=8.4Hz), 7.78(d, 2H,
J=8.4Hz), 7.88(s, 1H)

226-227 [1.80(s, 6M), 154-1.74(m, 2H), [DMBO-dS,
1.89-2.18(m, 6H), 275-281(m, |400
1H), 6.80(bra, 2H), 7.33(d, 2H,
J=B.0Hz), 7.88(d, ZH, J=8.0Hz),
7.85(s, TH)

243 —oH 248-248 [123-1.35(m, 2H), 145-1.56(m, [DWSOB,
2H), 1.80(s, 6H), 1.76-1.81(m, {300

2H), 1.80-1.96{m, 2H), 240-

254(m, 1H), 4.60(d, TH,

J=8.0Hz), 6.87(brs, 2H). 7.30(d,

2H, J=9.0Hz), 7.64(d. ZH,

J=8.0Hz), 7.85(s, 1H)

2-1a4 o 1.40-1.80(m, 2H), 1.60{s, 6H), |[DMSO-d8,
1.50-2.00(m, 3H), 2.25-240(m, |400MHz
o 2H), 2.85(s, 3H). 3.00(s, 3H).
o 2.13(m, 1H), 5.88(s. 1H),
[8.90(rs, 2H), 7.31(d, 2H, 38.3
Hz), 7.84(d, ZH, J=8.3 Hz),

CH, T.84(s, 1H).
2 (45 142- 144  [1A0-1.80(m, 2H), 180(s, OH), |DMSO-G,
_\/0 1.90-2.00(m, 3H), 2.25-240(m, |400MHz

2H), 2.80{m, 1H), 4.13(m, TH),
o 4.30(d, 2H, J=8.0 Hz), 5.85(s,
1H), 6.80(bre, 2H), 7.20-7.33(m,
BH), 7.54(d, 2H, J=8.3 Hz),
7.94¢s, TH), 8.30(bet, 1H,
J=8.0Hz).
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—

2H), 2.75-2.85(m, 1H), 5.57(s,
1H), 6.77(bve, 1H), 6.97(bre, 2H),
7.26(brs, 1H), 7.32(d, 2H,
Jug.0Hz), 7.66(d, 2H, J=9.0Hz),
7.95(s, 1H)

2.32(m, 5H). 2.73-2.88(m, 1H),
3.05-3.14{m, 2H), 5.85(s. TH).
|6.87(bra, 2H), 7.32(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.85(d. 2H, J=8.0Hzx),

NMR({#) I soivent
145-1.57(m, 2H), 1.80(a.6H), [DMSO-d8, |
1.84-2.00(m, 3H), 223-2.35(m, [300

1.030, 3H, J=7.51z), 1.45- |DMSO-d8,
1.58(m, 3H), 1.80(s, 1), 1.81- 300

3.18(m, 2H), 3.38-3.43(m, 2H),
4.07-4.14{m, 0.5H), 4.85-4.70(m,
|o5H), 5.88(s, 1H), 8.97(rs, 2H),
7.32{d, 2H, J=8.0Hz), 7.85(d, 2H,
J=0.0Hz), 78441, 1H, J=8.0Mz),
7.95(s, 1H)

4H), 2.33-247(m, 1H), 263
2.73(m, 2H), 2.77-2.88(m, 2H),
3.08(1, 2H, J=7.0Hz), 4,88(s, 2H),
[e.99q, 1H, J=5.8H2), 7.11¢d, 2H,
J=g.3Hx), 7.20(s, 2H), 743{d,
2H, J=SHz)

|9H), 2.79-2.88(m, 1H), 2.08-

3.00{m, 1H), 3.42-3.48(m, 1H),
3.48(br, 3H), 5.87(a, 1H), 8.80(br,
2H), 7.31(d, 214, J=8.8Hz),
7.84(d, 2H, J=8.8Hz), 7.84(s, 1H)|

7.80-7.84{m, 1H), 7.95(s, 1H)
1.45-156(m, 3H), 1.80(s, 6H), |DMSO-0B, |
1.84-2.02(m, 3H), 222-2.36(m, |300

2H), 2.80-2.80{m, 1H), 3.12-

[0.88-1.09(m, 2H), 1.27-1.58(m, |DMSO-0B, |
3H), 1.88(s, BH), 1.78-1.88(m, |300MHz

1.41-1.80(m, 2H), 1.60(s.6H), |DMSO-d8,
1.01-203m, 3H), 2.16-242{m, |400MMHz

2|51

2.26-2.34{m, 4H), 2.70-2.88(m,
1H), 3.18(q. ZH, J=8.4Hz), 4.05-
4.10{m, 1H), 5.87(s, 1H), 8.89(br,
2H), 7.31(d, 2H, J=8.1Hz),
7.84(d, 2H, J=8.1Hz), 7.600, 1H.
J=8.4Hx), 7.94(s, 1H)

143-158(m, 2H), 1.50(s.6H), [DM50-09,
1.87-201(m, 3H), 2.18(s, 0H).  |400MHz

212-215

2.28-2 34(m, 2H), 2.82-2.89(m,
1H), 3.74(d, 2H, J=g.1Hz), 3.98-
4.08(m, 1H), 5.72(s, 1H), 8.90(br,
2H), 7.31(d. 2H, J=8.1Hz).
7.64(d, 2H, J=8.1Hz), 7.94(s,
1H), 8.14¢, tH, J=6.1H)

1AY(, OH), 147-1.83(m, 2H), |DMSO-d8,
1.80(s, 8H). 1.88-2,03(m, 3H), |400MHz
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Table 2

PCT/US2003/037574

MOLSTRUCTURE

NMR{#)

>210

185(s, GH), 3.84(s, 2H),
7.04(bes, 2H), 7.30(d, 2H,
Jn9.0Hz), 7.80(d, 2H, Jup.OHz),
7.76(d, 2H, J=0.0Hz), 7.84{d, 2H,
J=0.0Hz), 12.32¢s, 1H)

267(dec.)

1.12{s, 3H), 1.28(s, 3H), 3.82(s,
2H), 4.22(bra, 1H), 5.35(brs. TH),
[8:27(bre, 2H), 7.38(d, 2H,

Ja OHY), T.54(d. 2H, J=8.0Hz),
7.85(d, 2H, J=8.0Hz), 7.84{s,
1H), 7.70(d, 2H, J=8.0Hz)

[oMS0-do,

»250

1.49(a, 6H), 1.80(s, 6H),
8.68(brs, ZH), 740(d. ZH, J=B8.4
Hr), 7.88(d, 2H, J=8.4 Hz),
7.95(s, 1H), 12.4(bra, TH).

“251-282

1.01-1.13(m, 2H), 1.30-1.53(m,
3H), 1.80(s, 6H), 1.82-1.9%{m,
4H), 2.53-2.57(m, TH), 283,
2H, Ju@.CHz), 2.85(s, 3H),
{0.94(brm, 2H), 7.01@, 1H,
J=8.0Hz), 7.32(d, 2H, J=0.0Hz),

N

>250

3H), 1.80(a, BH), 1.77-3.85(m,
4H), 2.38(d, 2H, J=8.9 Hx),
2.45(m, 1H), 5.24(s, 1H),
8.880ors, 2H), 7.20(d, 2H, J=B.3
Hz), 7.82(d, 2H, J=8.3 Hz),
7.94{s, 1H), 9.20{brs, 1H),
1120(brs, 1H).

7.85(d, 2H, J=8.0Hx), 7.96(s, 1H)|

1.04-1.12(m, 2H), 1.43-1.60{m,

|OME0-d8,
300

10
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| . NMR{#)

173-175

Ilnul‘udhh-ldm |m

1.04-1.12¢m, 2H), 1.43-1.80(m,
2H), 1.80(s, 6H), 1.70(m,1H),
1.81-1.85(m, 4H), 2.33(d, 1H,
J=8.9 Hz) and 2.57{d, 1H, J=8.9

6.00(s, 0.5H), 8.88{rs, 2H),
7.20(d, 2H, J=8.3 M), 7.84(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.85(s, 1H),
12.40(bre, 0.5H).

Hz), 2.50(m, 1H), 2.85(z, 1|-|).n¢i

150 - 182

0.57-1.13(m, ZH), 1.35-1.52(m,
3H), 1.80(s, 6H), 1.78-1.87(m.
4H), 2.46-2.50(m, 1H), 2.91(L
2H, J=8.0Hz), 5.02¢s, ZH),
|6.84r, 2}, 7.23-7.40(m, 8H),

7.84(d, 2H, J=7.7Hz), 7.95(s, tH)|

>230

2H), 1.60{s, 8H), 1.83(brd, 2H,
=120 Hz), 2.11(brd, ZH, J=5.9
Hz), 2.55(m, 1H). 3.35{m, 1H).
4.05(s, ZH). 6.88(bra, 2H),
720(d, 2H, J=8.3 Hz), 7.63(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.84(s, TH),
12.30(brs, 1H),

125-1.40(m, 2H), 1.45-1.53(m, |DMSO-da,

0.89-1.08(m, 2H), 124-1.34{m,
1H), 1.38-1.51(m, 2H), 1.80(s.
GH), 1.78-1.92(m, 4H). 2.44(d,
2H, J=8.8Hz), 2.47-2.58(m, 1H),
8.38{br, 2H), 7.30(d, 24,
J=8.2Hz), 7.83(d, 2H, J=8.2Hz),
785(s, 1H)

»230

e

1.04-1.20(m, 2H), 143-1.50(m,
3H), 1.80(s, 8H), 1.75-1.88(m,
5H), 2.02(m, 1H), 2.51(m, 1H),
4.80(m, 1H). 6.86{bra, 2H),
7.30(d, 2H, J=8.3 Hz), 7.83(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.94(s, TH),
1202(brw, 1H).

DMS0-d8,
400MHZ

243 - 244

1.05-1. 14(m, 2H), 1.33(s, 6H).
1.38-1.51(m, 2H), 1.80(s, 6H),
1.76-1.85(m, 5H), 2.00(d, 2H,
Je0.OHz), 2.54-2 55(m, 1H),
Wc.um 2H), 7.31(¢, 24,
J=0.0Hz), 7.84{d, 21, J=5.0Hz),
7.95(s, 1H), 7.98(s, 1H)

176-177

7.11(d, 1H, J=7.7Hz), 7.40(d, 1H,
Sn7.74z), 7.30(s, 1H), 7.85(s,
1H)

150(s, OH), 1.72-1.77(m, 4H), !Dm
2.72-2.82(m, 4H), 8.52(br, 2H). |300MMz

DMSO-da,

11




Table 2

PCT/US2003037574

| NMR(5)

solvent

»260

[0.80-0.86{m, 2H), 1.11(s, 3H),
1.41-1.85(m, 4H), 1.82(s, 6H),
1.85-1.78(m, 1H), 1.98(d, 2H,
J=7.0Hz), 2.31-2.41fm, 2H),
|6.85(br, 2H), 744(d. 2H,
JuB4Hz), T.70(d, 24, J=8 AH2),
7.95(s, 1H). 11.88(bra, 1H)

>250

2.40-2.52(m, 2H), 2.88-2.862(m,
3H), 8.93(br, 2H), 7.13(d. 1H,
J=7.THz), T44(d, 1H, J=7.THz),
7.50(s, 1H), 7.895{s, 1H),
12.15(bra, 1H)

1.53-1.00{m, 5H), 1.56(s, 6H), |

DMSO-d8,
300MHx

o

>250

1.06(d, 3H, J=7.1Hz), 1.11-
1.28(m, 2H), 1.43-1,52{m, 2H),
1.55-1.85(m, 1H), 1.81(s. 6H),
1.71-1.91{m, 4H), 2.15-2.23(m,
1H), 2.48-2.58(m, 1), 6.92(b,
2H), 7.31(d, 2H, J=8.1Hz),
7.64(d, 2H, J=8.1Hz), 7.85(s,
1H), 11.97(ors, 1H)

212-214

1.04-1.20(m, 2H), 1.43-1.50{m,
2H), 1.80(s, 8H), 1.81{m, 1H),
1.75-1.58(m, 4H), 251(m, 1H),
3.11{d, 2H, =72 Hz), 3.95(s,
2H), 6.88(brw, 2H), 7.20(d, 2H,

7.94(s, 1H), 10.88(brs, 1H).

J=8.3 Hz), 7.84{d, 2H, J=8.3 Hz),

>250

1.58(s, 6H), 3.10-321(m, 4H),
3.28-3.34(m. 1H), 6.94(br. 2H),

1H)

7.28(d, 1H, J=7.7Hz), 7.48(d, 1H,
JnT.7Hz), 7.55(s, 1H), 12.20(bra,

——
DMS50-d8,

>250

1.58(s, BH), 2.42(d, 2H,

1H, J=8.1Hz), 7.48(d, 1H,
J=i.1Hz), 7.53(s, 1H), 7.95(s,
1H), 12.08(bve, 1H)

|DMSO-ds8,

JuT 3Hz), 2.57-2.80{m, 3H), 3.041300MHz
3.45(m, 2H), 6.92(br, 2H), 7.26(d,

>250

1.05-1.13(m, 2H), 1.06{a, 3H),
1.22(s, 3H), 1.32(s, 8H), 1.35-
1.48(m, 2H), 1.87-1.88{m, 5H),
1.08(d, 2H, J=8.6Hx), 2.42-
2.50(m, 1H), 4.11(s, 1H), 5.25(s,
1H), 8.20(br, 2H), 7.24(d, 2,
JuB. 1Hz), 7.35(d, 2H, J=8.1Hz),
7.81(s, TH), 7.94(s. 1H),
11.930rs, 1H)

112




Table 2
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>260

2H), 1.80(s, 6H), 1.88-1.87(m,
BH), 2.50-281¢m, 1H), 2.83(d,
2H, J<7.0Hzx), 8.93(br, 2H),
7.30(d, 2H, J=8 4Hz), 784(d, 2H,
S8 AHz), 7.95(s, TH)

1.43(m, 4H), 1.45(s, 3H), 1.85-
1.80{m, 8M), 2.52-2.55(m, 1H),
5.18(n, 1H), 8.23(0rs, 24),
7.23(d, 2H, 28.0Hz), 7.53(d, 2H,
J=0.0H2), 781(a, 1H)

NMR{#) I solvant
1.11-1.27(m, 2H), 1.38-1.54(m. |[DMSO-dB,

1.03(s, 3H), 1.28(s, ), 1.33- |[DWMSO-0B,

S00MHz

»>250

2H), 1.88-1.87(m, 5H), 241-

2 52(m, 1H), 2.83(d. 2H,
J=8.8Hzx), 4.11(s, 1H), 525(s,
1H), 8.20(x, 2H), 7.23(d, 2H,
J=8.1Hz), 7.35(d, 2H, Jub.1Hz),
7.81(s, 1H), 15.88(brs, 1H)

1.11-1.27{m, 2H), 1.38-1.51(m, |[DMSO-d8,

137-139

1.04-1.34(m, 4H), 143-1.50(m,
2H), 1.80(s, BH). 1.53-1.88(m,
TH), 2.23{d, 24, JaT7.2 Hz),
2.510m, 1H), 3.00¢m, TH),
3.16{m, 1H), 3.68-3.78{m, ZH),
3.94{m, 1H), 4.85(w, 1H),
6.88(bra, 2+), 7.30(d. 2M, J=8.3

Ha), 7.83(d, 2H, J=8.3 H2),
7.84{s, 1H).

185 - 187

1.04-1.20{m, 2H), 1.12{s, 6H),
1.31(d, 2H, J=5.4 Hz), 143~
1.50({m, 3H), 1.80(s, 8H), 1.75-
1.85(m, 4H), 2.51(m, 1H), 4.01(s,
1H), 8.88{brs, 2H), 7.20(d, 2H,
J=8.3 Hz), 7.83(d, 2H, J=3.3 Hz),
7.94(s, 1H).

207 - 208

I5H), 1.80-1.81(m, 4H), 2.53-
2.57(m, 1H), 3.43-348(m, 2H),
4.27(rs, 1H). 5.92(br, 2H).
7.30(d. 2H, J=0.0Hz). 7.84(d, 2H.
$0.0Hz), 7.85(s, 1H)

1.00-1.14({m, 2H), 1.34-1.51(m, |DMSO-da,

271 -2712

10H), 1.78-1.98(m, 5H), 2.82-
2.58(m, 1H), 3.98-4.03(m, 1H),
6.04(xs, 1H), 6.91(bwn, 2H),
7.31(d, 2H, J=8.0Mz). 7.84(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.5, 1H)

0.88-1.24{m, ZH), 1.3-1.84{m, [DMSO-dG, b

13
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Table 2

PCT/US2003/037574

New Ex No.

mp

NMR{(4)

2-181

1.33-1.49(m, 5H), 1.75-1.85{m,
4H), 241-248(m, 1H), 343-
3.48(m. 2H), 4.11(br, 1H), 428-
4.33(m, 1H), 5.20{bre, 1H),
{ezznn. 2H), 7:24{d, 2H,
J=R.0Hz), 7.38(d, 2H, J=§.0Hz),
7.82(s, 1H)

1.00-1.11¢n, SH), 1.22(s, 3H), |

200 - 210

1.08-1.17{m, 2H). 1.32-1.52(m,
BH), 1.58-1.80(m, 11H), 1.61(s,
GM), 2.54-2.83(m, 1H), 2.77-
2.89(m, 2H). 2.86-3.10{m. 2H),
7.03(brs, 2H), 7.31(d. 2H,
J=5.0Hz), 7.85(d, 2H, J=9.0Hz),
7.98(s, 1H)

DMS0-dB,

142-143

BH), 1.80(bre, 8H), 1.79-2.02(m,
QH), 2.54-2.60(m, 1H), 2.01-
3.03(m, 2H), 3.07-3.22(m, 2H),
7.03(bra, 2H), 7.31(d. 2H,
J=68.0Hz), 7.68(d, 2H, J=9.0Hz),
7.58{bra, 1H)

1.04-1.18{m, 2H), 1.37-1 Mm#DMM

217 - 218

1.02-1.34{m, 2H), 1.33-1.45{(m,
10H), 1.80(s, BH), 1.80-1.88(m,
|eH), 2.54-2.68¢m, 1H), 2.71-
2.81(m, 2H), 3.42-3.52(m, 1H),
4.56(brs. 1H), 8.82{brs, 2H). .
7.30(d, 2H, J=9.0Hz), 7.84(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.95(s, 1H)

IDMSO-do,
300MHz

115-116

1.04-1.18m, 2H), 1.34-151(m,
H), 1.58-1.68(m, 2H), 1.80(s,
&H), 1.80-1.98(m, TH), 2.38-
2,40(m, 2H), 2.51-2.80(m, 1H),
2.88-2.80{m, 2H), 4.80(bre, 1H),
8.92(bra, 2H), 7.18-7.34(m, 5H),
7.49(d, 2H, J=9.0Hz), 7.85(d, 2H,
$=0.0Hz), 7.95(s, 1H)

|omsO-a8,

180 - 191

1.01-123(m, #H), 1.30-1.57(m,
TH), 1.80(s, 8H), 1.74-1.86(m,
TH), 2.25-2.31(m, 2H), 2.53-
2.57(m, 1H), 2.80-2.68{m, 2H),
3.30(s, 2H). 6.91(bra, 2H). 7.14-
7.30{m, TH), 7.84(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.95(s, 1H)

—
|DMBO-d8,

2-187

221 - 222

1.02-1.14(m, 4H), 1.31-1.64(m,
BH). 1.60(s, 6H), 1.78-1.87(m,
TH), 227-2.37(m, 2H), 2.54-
2.5T{m, 1H), 2.80-2.80{m, 2H),
3.40-3.48(m, 2H), 4.20Q, 1H,
J=4.5Hz), 6.92(bre, 2H), 730(d.
2H, J=9.0Hz), 7.64(d, 2H,
J=B.0Hz), 7.85(s, 1H)

[OMS0de, |

114
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175-118

NMR{J) | salvent
L"—1.us-1.1aun.a-n.uq-1m. DMSO-d8,

6H), 1.60(n, 8H), 1.78-1.85(m,
5H), 2.31-245(m, 8H). 2.53-
2.57(m, 1H). 3.46(s, 2H),
8.02(bra, 2H), 7.24-735(m, TH).
7.84{d, 2H. J=0.0Hz), 7.05(s, 1H)1

S00MHz

1.47-1.87{m, GH). 1.70{s, 8H). wcucn.
1.74-1.88{m, 3H). 1.88-2.07(m, |400MHZ
4H), 2.17-227(m, 1H), 244-
2.81(m, 3H), 2.04-2.74{m, 1H),
|5.400r, 2), 7.3400r, 2H),
71.55{x. 2H), 8.14{a, 1H)

1.34-1.85(m, 10H), 1.61(s, ). |DMSO-0S,
1.84-1.89(m, 5H), 2.14-227(m, |400MHz
1H), 2.31-2.4%(m, 3H), 2.68-
2.83(m, 1H), 6.80{br, 2H),
7.31(br, 2H), 7.85(br, 2H), 7.95(s,
1)

2-191

1.04-1.13(m, 2H). 1.38-158(m, [DMSC-d6,
3H), 1.80(s, 6H), 1.75-1.85(m, |400MHx

SH), 251{m, 1H), 3.01(brt, 2H,
J=8.4 Hz), 3.80(d, 2H, J=3.8 Hz),

[841@nt, TH, J=5.8 Hz), 8.90(m, .
2H), 728(d, 24, J=0.3 Hz),
T82(d, 2H, J=8.3 Hz), 7.09(1,
1H, J=6.4 Hz), 7.83(s. tH).

2-|92

113-118

104-1.17(m, 2H), 1A3-1.50(m, |OMSO-dB,
2H), 1.80(s, 6H), 1.50-1.84{m,
lﬂ-l). 2.19(s, 3H), 2.25-231(m,
8H), 2.51(m, 1H), 3.43-3.48(m,
4H), 6.91(bre, 2H), 7.30(d, 2H,
J4=8.3 Hz), 7.83(d, 2H, J=8.3 Hz),
7.85(s, 1H).

146 - 147

1.03-1.20(m, 2H), 1.37-1.88(m, |DMS0-dB,
18H), 2.22(d, 2H, J=8.0Hx), 300
2.58(m, 1H), 3.39-3.48(m, 4H),

[8.82(bre, 244), 7.31(d. ZH.
J=0.0Hz), 7.84{d, 2H, J9.0Mz),
7.95(s, 1H)

£

1,08-1.18(m, 2H), 1.41-1.63(m, ﬁnuso-ds f'

|aH), 1.71-1.91(m, 8H), 216{d, |300
2H, J=8.0Hz), 2.51-2.50(m, 1H),
328-3.31{m, 24}, 3.41{t, 2H,
Jull OHz), 8.92(s, 2H), 7.31(d.
2H, JoR.OHz), 7.84{d, 2H,

Je OHz), 7.95(a, 1H)

116
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2105 199-200 |1.08-1.2%(m, 2H), 1.41-1.58(m. |DMSO-d8,
O 2H). 1.80(s, 8H), 1.74-1.87(m, |300
\Er 4H), 2.23(d, 2H, J=0.0Hz), 3.41-
3.55({m, 10H), 0.93{tme, 2H),
T31(d. 2, J=0.0Hx), T.84{d, 2H,
JuB.OHz), 7.85(s, 1H}
2-08 112-113 [089-1.18{m, 4H), 1.32-1.55(m, DMS0-d8,
4H), 1.80(s, 6H), 1.67-1.8%(m, |300MHz
-'TOM TH), 2.22(d, 2H, J=8.0Hz), 2.52-
2.57(m, 1H), 2.82-3.02{m, 2H),

3.41-3.47{m, 2H), 3.84-3.82(m,
2H), 4.33-4.42(m, 2H), 6.93(brs,
2H), 7.31(d, 2H, J=0.0Hz),
7.84(d, 2H, J=0.0Hz), 7.95(s, 1H)|

O 7 595 - 338 |1.06-1.18(m, 2H), 141-15(m, [DMSO-S,
\ro/w 2H), 1.00(s, 6H), 1.74-1.83(m, |300MHz

5H), 2.23(d, 2H, J=8.0Hz), 233
2.42(m, 8H), 2.63-2.58(m. 1H),
3.43-3.54(m, 6H), 441(1, 1H,
J=8.0Hz), 6.83(bre, 2H), 7.31(d,
2H, J=0.0Mz), 7.84{d, 2H,
J=0.0Hzx), 7.85(s, 1H)

1.38-1.58{m, 2H), 1.58{s, 6H), |400MHZ
1.85-1.85(m, 5H), 1.97(d, 2H,

2-|68 T.:?Q"‘ 131- 133 [1.041.13(m, 2H), 1.18(s, 8H), |{DMSO-d®,
J=8.8 Hz), 2.51(m, 1H), 3.36{d,

244, J=5.9 Hz), 4.89{1, 1, J=5.9

o, [Hz), 6.82(brm, 2H), 724(s, 1H),

o, 7.27(d, 2H, J=8.3 Hz), 7.81(d, .
2H, J=8.3 Hx), 7.02{s, TH).

2-198 Pt 113- 115 |o mixtum of 2 confamers; 1.04- [DMSO-dS,
o~ 1.13(m, ZH), 1.38-1.58(m, 2H), [400MHz
D 1.80(s, 8H), 1.85-1.85(m, 5H).
° 2.20-2 28(m, 2H), 2.51(m, 1H),
2.82 and 3.01(s, 3H), 3.30-
i 3.51(m, 4H), 4.80 and 47701,
o, 1H, J=5.8 Hz), 6.92(brs, 2H),
7.28(d, 24, J=0.3 Hz). 7.62(d.
2H, Jud 3 Hz), 7.93(s, 1H).

2-|100 184 185 |1.03-1.21(m, 2H), 1.39-1.55(m, |[DMSO-d8,
2H), 1.82(s, 6H), 1.71-1.85(m, [300MHz
|8H), 2.13-2.38(m, 2H), 243
2.50{m, 1H), 3.22-2.52(m, 4H),
3.85-4.02(m, 1H), 4.87-4.92(m,
1H). 6.61(br, 2H), 7.31(d, 2H,
Ju=8 AHz), 7.84(d, 2H, J=8.4Hz).

7.95(s, 1H)

2-|101 237 - 230 |102-120{m, 2H), 1.37-1.57(m, |DMSO-c6,
2H), 1.80(s, 6H), 1.60-1.95(m, |300MHz
TH), 2.00-2.20(m, ZH), 2.44-
2 50(m, 1H), 3.33-3.54(m, 2H),
4.20-4.38(m, 2H), 4.80-5.00(m,

1H), 8.82(br, 2H), 7.31(d, 2H,
J=8.4Hz), 7.84(d. 2H, JaB AHz),
7.85(s, 1H)
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OMSO-d8,

— -

2102 214-215  |0.04Q, SH, J=7 3rz), 102
1.18(m, 2H), 1.34-1.5%m, 4H). 3000tz
1.50(u, 8H). 1.88-1.86(m, 5H).

J=8A4Hz), 7.74Q, 1H, J=6.0Hzx),
7.8%5(s, 1H)

SH), 2.08-2.21(m, 2H), 2.47-
2.50(m, 1H), 3.20-3.55(m, 4H),
4.15-4.41(m, 2H), 4.81-5.00(m,
1H), 8.89{tx, ZH). 7.31(d. 2H,
JoBAHE), 7.84(d, 2H, J=8.4Hx),
7.85(a, 1H)

2-|103 231-232 [1.02-122{m, 2H), 1.39-1.57({m, {DMSO-d8,
’\AD—« 2H), 1.80(s, 6H), 1.50-1.97(m, |300MHz

2-[104 o 186- 188 [1.00-1.55(m, TH), 1.80(s. 6H), |DMSO-dB,
1.75-1.940m, 4H), 248-281(m, |300MHz
o 1H), 2.85(s, 3H), 4.05(s, 1.4H),
o 4.08(s, 0.8H), §.92(0r, 2H),
7.30(d, 2H, J=8. 1Hz), 7.684{d, 2H,
é( J=8.1Hz), 7.05(s, 1H)

2.48-2.85(m. 1H), 2.78(s. 1.8H), [socMHz

2.70(, 1.2H). 4.08(s. 0.5H), .
0 4.18(s, DAH), 4.25-447(m, 1H),
le.930r, 2H), 7.330wd, 2H,
$28.24z), 7.08(d. 2H, Jad.2Hz),
7.95(s, 1H)

2-[105 % >250 152-1.52¢m, 8H), 1.81(s, 6H), T""ousouo."

2-]106 250-252 |1.03-1.22¢m, 2H). 1.35-1.58(m, |DMBO-GS,
2H), 1.60(s, 6H), 1.85-1.92(m, |S00MHz
5H), 2.12(d, 2H, Je8.8Hz). 245-
2.58(m, 1H), 3.18-341(m, 3H),
2.55-3.60(m, 1H), 3.94-4.09{m,
2H), 4.84(br, 1H). 4.92(r, 1H),
\am. 2H), 7.310d, M,
oB,AHz), 7.84(d, 2H, J=0.1Hz),
7.85(s, 1H)

2H), 1.50(s, BH), 1.71-1.88(m,  |400MIE
5H), 2.15(d, 2H, J=4.0Hz),
2.24(s, SH), 2.51-2.57(m, TH),
8.84(brs, 2M), 7.28(d, 2H,
120.0Hz), 7.81(d, ZH, Ju8.0Hz),

12.04(br, 1H) “

2-]107 \n,m >250 1.07-1.18(m, 2H), 141-1.53(m, |DMBO-S,

2108 "~ [202-203  |1.00-.18(m. 2H), 1351 48(m, [DMBO,
Q 2H), 1.58-1.84(m, 5H), 1.59¢s, 400Nz
8H), 2.51-2.58(m, 1H), 3.88(d,
2H, J=8.0Hz), 6.89-7.15(m, 1H),
{u"m 2H), 7.27(d, 21,
'll ;] go J=8.0Hz), 7.82(d, 2H, J=8.0MHz),
7.83(s, 1H)

17
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imp

2-1109

>230

2-|110

155 - 158

3H), 1,80(x, 8H), 1.80-1.95(m,
BH), 2.51(m, 1H), 2.75(d, 2H,
J=9.3 Hz), 6.91(brs, 2H), 7.03-
7.22(m, ZH), 7.30{d, 2H, J-8.3
Haz), 7.38-7.57(m, 2H), 7.83(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.95(s, $H),
12.19(bre, 1H).

NMRG) s |
1.15-1.35{(m, 2H), 1.37-1.58(m, [DMSO0-d8,

2H), 1.80(s, 8H), 1.72-1.08{m,
8H), 2.34{d, 2H, J=8.0Hz), 2.54-
2.58(m, 1H), 4.05(d, 24,
J<8.0Hz), 5.040t, 1H, J=0.0Hz),
[8.91re, 2H), 731(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.84(d, 2H, J=5.0Hz),
7.95(s, 1H)

1.01-1.18(m, 2H), 1.38-1.50{m, |OMSO-®,

2111

>250

1.04121{m, 2H), 1.35-1.58(m,
2H), 1.88(s, 6H), 1.70-1.89(m,
|6H), 2.20(d, 2H, J=8.44z), 2.45-
2.58(m, 1H), 2.06-3.13(m, 4H),
3.60-3.77(m, 4H), 7.32{d, 2H,
Ja8.3Hz), 7.85(br, 2H), 7.58{d,
2H, J=8.3Hz). 8.16(x, 1H),
[9.32¢0r, 21)

DMSO0-d8,

2-[112

>250

1.31-1.58(m, 4H), 1.80(s, 6H),
1.82-1.91(m, 2H), 2.08-2.16{m,
2H), 2.58-2.85({m, 1K), 2.77-
2.88(m, 1H), 3.30(s, 2H),
|0.83(bre, 2H), 731(d. 2H,
7.64(d, 24, J=8.0Hz),
7.84(a, 1H), 12.40(0r, 1H)

2-[113

1.04-1.13(m, 2H), 1.34-1.46{m,
2H), 1.58(s, 6H), 1.78-1.54{m,
SH), 223(s. 3H), 2.38{d. 2H,
Ju8.0Hz), 2.51-2.58(m, 1H),
8.58(s, 1H), 8.92(bvs, 21),
7.28(d, 24, J=8.0Hz), 7.62(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.93(s, 1H)

DMSO-da,

2-|[114

1.04-1.22(m, 2H), 1.16{d, 64,
J3=8.1Hz), 1.38-1.88(m, 4H),
1.80(s, 8H), 1.80-1.97{m, 5H),
2.40-2.62(m, 1H), 2.83-2.70(m,
1H), 8.83{br, 2H), 731(d, M,
Ju8.4Hz), 7.08(d, 2H, J=8.4Hz),
7.95(s. 1H)

2-|115

127 - 135

0.58-1.23(m, 6H), 1.17(L, 3H,
JuT.1Hz), 1.38-1.52(m, 2H),
1.80(s, 6H), 1.72-1.84{m, &H),
2.45-2.59(m, 1H), 2.76-2.94(m,
ZH), 3.81-3.88(m, 2H), 4.02(q,
2H, Ju7.1Hz), 6.93(tr, 2H),
7.30(d, 2H, J=8.4Hz), 7.84(d, 2H,
JmB.4Hz), 7.95(s, 1H)

DMS0-d8,

rJdg
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New Ex No. |MOLSTRUCTURE

2-|116

|'£L__'¢_x#
o >250 0.93-1.22(m. 8H), 1.32-1.52m, |DMSO-d8, |
4H), 1.60(s, 6H), 1.74-1.95(m,  |300MHz

TH), 2.20-2.34{m, 1H), 2.41(d,
2H, Ju 4Hz), 247-2.58(m, 1H).
3.27-3.35(m, 1H), 4.44(d, H,
Jud BHz), 6.98(br, 2H), 7.20¢d.
2H, J=8.3Hz), 7.53(d, 2H,
J=8.3Hz), 7.85(s, 1H)

2-1117

1.07-1.18(m, 2H), 1A3-1.5%m, [DMSO-G8,

2H), 1.55(s, 8H), 1.70-1.85(m,
SH), 2.15(d, ZH, J=8.0Hz), 2.51-
2.53(m. 1H), 6.21(bre, 2H),
B.31(d, 1H, J=8.0Hz). 7.28¢d, 2H,
Jm8.0Hz), 7.48(d. TH, J=8.0Hx),
:H.nm., 2H, J=8.0Hz), 11.94{brs,

2-|1118. |

'-‘\[:)—QI, 215-218

1.08-1.23(m, 2H), 1.38-1.50(m, mma.
2H), 1.59(s, 6H), 1.88-1.83(m,
BH), 2.52-2.55(m, 1H), 2.88(d,
2H, J=4.0Hz), 2.62(s, 3H),
0.98(brs, 2H), 7.08(s. 1H),
728(d, 2H, J=8.0Mx), 7.52(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.93(s, 1H)

2-|1119

\[}Q{; >250

1.08-1.18(m, 2H). 126(s, BH),
1.36-1.48(m, 2H), 1.80(s, 6H),
1.75-1.85(m, 5H), 2.38(d, 2,
J=4.0Hz), 2.52-2.58(m, 1H),
Huuon. 1H), 6.94(bm, 2H),
7.25(d, 2H, J=12.0Hz), 7.82(d,
2H, Jul OHz), 7.63(s, 1H)

- |6.54{bre, ZH). 7.28(d, 2H,

0.88-1.18(m, TH), 1.36-1.84{m,
2H), 1.58(s, 8H). 1.74-1.88(m,
SH). 2.33(d, 2H, J=4.0Hz), 2.53-
2.56(m, 1H), 8.50(x, 1H),

J=8.0Hz), 7.62(d, 2H, J=B.0Hx),
7.83(s, 1H)

2-121

1.14-1.34¢m, 2H), 1.37-158jm,
3H), 1.60(s, 6H), 1.80-1.95(m,
BH), 2.51(m, 1H), 2.71(d, 2H
J=0.3 Hz), 8.77(s, 3H), 6.74{dd,
1H, =2.2, 8.4 Hz), 6.9 (brs, 2H),
8.88(d, 1H, J=2.2 Hx), 7.30(d.
2H, J=3.3 Hx), 7.35{d, 1H, J=8.4
Hz), 7.64(d, 2H, J=3.3 Hz),

v

e

7.808(s, 1H), 12.05(rm, 1H).
1.15-1.33(m, 2H), 1.37-1.58{m, Luso-a.

3H), 1.80(s, 8H), 1.50-1.95¢m,
5H), 2.51(m, 1H), 2.75(d, 2H,
=03 Hz), 6.52(brs, 2H), 7.14(d,
1H, J=8.4 Hz), 7.30(d, 2H. J=8.3
Hz), 7.39-7.55(m, 2H), 7.83(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.85(a, 1H),
12.37(ors, 1H).
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NMR{d)

2-1123

GO

230 - 231

2H), 1.59(s, 6H), 1.78-1.868(m,
SH), 2.53-2.58(m, 1H), 3.18(d,
ZH, J=12.0Hz), 6.71(bre, 1H),
|0.93(bre, ZH), 7.27-7.42(m, 5H),
7.82(d, 2H, J=8.0Hz), 7.88(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.93(s, 1H)

Solvent
1.08-1.10(m, 2H), 141-152(m, |DMSO-d5, |

124

>230

3H), 1.80(s, 6H), 1.70-2.03(m.,
5H), 2.51(m, TH), 2.73(d, 2H,
J=7.0 Hz), 8.72-7.13(m, 3H),
7.17-7.35(m, 3H), T44{brx, 1H),
7.62(d, 2H, J=0.3 Hz), 7.83(s,
1H), 12.30(rs, 1H)

125

12H), 1.60(s, BH), 1.78-1.95(m,
4H), 2.53-2.88(rn, 1H), 2.78-
2.83(m, 2H), 6.04(bra, 2H),
7.30(d, 2H, J=0.0Hz), 7.57(brs,
1M), 7.85(d, 2H,

7.85(s, 1H), 10.76(urs, 1H)

1.14-1.33(m, 2H), 1.37-1.58(m, |DMSO-d8,

400MHz

10.9‘1111(....__211). 1.34-1.54«:..40&450«"‘.

126

0.93-150(m, 4H), 1.50(s, 6H).
1.72-1.91(m, 5H), 2.18(d, 2H,
J=8.0Hz), 2.57-2.88(m, 1H),
16.96(b, 2H), 7.29(d, 2H,
J=6.0Hz), 7.84(d, 2H, Ju8.0Hz),
7.85(s, TH), 11,94, 1H)

1.03-1.97(m, 2H), 1.35-1.51{m,
2H), 1.58-1.67(m, TH), 1.82-
1.95(m, 4H), 2.08(s, 3H), 2.51-
2.50(m, 1H), 1.08-3.10(m, 2H),
[8.91(bre, 1H), 6.94{brs, 2H),
7.31(d, 2H, J=0.0Hz), 74S-
7.48(m, 1H), 7.85(d, 2,
J=0.0Hz), 7.95(s, 1H)

128

0.88-1.13(m, 2H), 1.35-151(m,
3H), 1.60(s, 6H), 1.77-1.88(m,
TH), 2.52-2.58(m, 1H), 2.91-
2.85(m, 2H), 0.93(bm, 2H),
7.30(d, 2H, J=6.0Hz), 7.83(d. 2H,
Ju.0Hz), T.82{%, 1H, J<8.0Hz),
7.85(s, 1H)

208 - 207

0.93-1.08(m, 2H), 1.32-1A4T(m,
3H), 1.80(s, BH), 1.78-1.85(m,
4H), 2.39(s, 3H), 2.51-2 54(m,
1H), 2.57-2.82(m, 2H), 6.93(bre,
2H), 7.20(d, 2H, J=0.0Hk),
7.A41(d, 2H, J=0.0Hx), 7.54{1, 1H,
J=8.0Hz), 7.84(d, 2H, J=9.0Hz),
7.89(d, 2H, J=0.0tz), 7.95(s, 1H)
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New Ex. No.

MOLSTRUCTURE

| NMR(9)

2-1130

|0.96-1.13(m, ZH), 1.37-1.55{m,
3H), 1.80(a, 6H), 1.79-1.96(m,
4H). 2.83-2.57(m, 1H), 2.74-
2.70(m, 2H), 6.43(s, 2H), 0.50(1,
1H, J=B.CHz), 6.93(bre, 2H),
7.31(d, 2H, J=0.0Hz), 7.85(d, 2H,
J=0.OHz), 7.95(s, 1H)

DMSO-dB,
300

2-[131

230 - 231

217 -218

[099-1.13(m. 2H), 1.352.01(m, lnuso-cn.
18H), 2.51-2.58(m, 1H), 2.77-
2.86(m, 2H), 2.88-3.01(m, 2H),
3.49-3.53(m, 1H), 6.83(brs, 2H),
7.30(d, 2H, Js9.OHz), 7.84(d. 2H,
J=0.0Hz), 7.91-7.97(m, 2H)

0.98-1.14(m, 2H), 1.57-1.08(m,
16H), 2.53-2.58(m, 1H), 2.72-
2.85(m, 2H), 2.86-3.00(m, 2H),
AT1(t, 1H, J=7.5Hz), 4.16(b,
1H), 4.85(bve, 1H), 6.93(brs, 2H),
7.30(d, 2H, J=9.0Hz), 7.54(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.04-7.98(m, 2H)

181(s, 6H), 1.60-1.75m, 8H), |DMSO-d8,
2.18{m, 1H), 2.37{d, 2H, J=T2
|Hx), 2.80{m, 1H), 8.54(bra, 2H),
7.34(d, 2H, J=8.3 Hx), 7.84(d,
2H, J=8.3 Hz). 7.95(s, 1H).

1.07-1.1%m, 2H), _1Az-1m'_‘ﬁ_nm"—. 7]
ZH), 1.58(s, 6H), 1.77-1.85(m, |400MHz
|5H), 1.91(s, 3H). 2.20(4, 2H,
J=4,0Hz), 2.24(s, 3H), 2.54-
2.57(m, 1H), 3.22(s, 3H),
[a81qre, 2H), 7:28(d, 2H,
J=8.0H), 7.81(d, 2H, J=12.0Hx),
11.88 and 11.93(bvs, 1H)

2-|136

229 - 230

1.01-1.13(m, 2H), 1.17(s, 6H). _|DNS0-GB,
1.41-1.51{m, 2H), 1.58(s, 6H), [40OMHz
1.88-1.84m, 5H), 1.88(d, 2H,

7.28(d, 2H, J=8.0Hz), 7.80(d, 2H,
J=8.0Hz)

210-211

1.07-1.15({m, 2H), 1.42-1.52(m, mmoa.
2H), 1.88(s, 6H), 1.76-1.86(m,
15H).z 12(d, 2H, J=5.0Hz),
2 24(a, 3H), 2.51-2.85(m, 1H),
3.15-3.28(m, 2H), 3.35-3.39(m,
1H), 3.54-3.68{m, 1H), 3.95-
4.08(m, 2H), 4.87(d, 1H,
JudDHz), 4.95(d, TH, J=4.0Hz),
|e.80(re, 2H). 7.28(d, 24,
J=8.0Hz), 7.8D{d, ZH, J=~8.0Hx)

1 F 3
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New Ex No. [MOLSTRUCTURE mp NMR(S) | ey
2-[137 1.13124{m. 2H), 138-1.50(m, |OMBO-dB.

2H), 1.57(s, 6H), 1.73-1.83(m, |[400MHx
SH), 2.24{s, 3H), 2.82(d, 2H, '
|J-uﬂz). 3.35-3.39(m, 1H),
8.81(bre, 2H), 7.27(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.80(d, 2H, J=8.0Hz)

[0.56-1.13(m. m

3H), 1.58(s, 6H), 1.75-1.88(m, [300MHz
4H), 2.24{s, 3H), 247-281(m,
1H), 3.01{t, 2H, J=6.0Hz), 3.80(d,
2H, J=8.0Hz), 5.42(, H,
J=6.0kz), 8.82(br, 2H), 7.26{(d,
2H, J=8.3Hz), 7.84(d, 2H,
JuB.3Hz), 7.60(, 1H, J=8.0Hz)

2-[130 240-250 [1.03(s, 6H), 1.06-1,06(m, 2H), |DMB0-05,
- 1.38-1.48(m, SH), 1.58(s,8H), [300MHx
1.81(m, 4H), 2.25(s, 3H).2.88{m,
2H), 3.37(d, 2H, JuS.3Hz), 4.88(L,
1H, J=8.3Hx),8.80(brs, 2H),
7.28(d, 2H, J=B.3Hz), 7A4{L, 1H,
J=8.8Hz), 7.82(d, 2H, J=8.3Hz).

f

2-|140 : 253-224 | 0.96-1.10im, 2H), 1.37-1.46(m, |DMS0-da,
3H), 1.58(s, 6H), 1.82(m, 4H), |300MHz
2.25(s, 3H), 2.25(, 2H, J=8.5Hz),
2.85(m, 2H), 3.81(dt, 1H,

Jm8 5Hz, 5.3Hz), 4.530, 1H,

Ju5 3+z), 6.80(brs, 2H), 7.29(d,
2H, J=8.3Hz), 7.81(d, 2H,
Ju8.3Hz) 7.78(. 1H, Ju5.3Hz),

2-|141 221-223 ln07 1.18(m.2H). 124(s.8 H).'m'
1.25- 1.53 (m, 5 H), 1.58 (s, 6 H),

1.76- 1.83 (m, 4 H), 2.25 (s, 3 H).
245-282(m, 1H),3.12{q. J=
|64 He, 2H), 5.28 (s, 1 H), 8.83
@re,2H).720(d,J=8.3Hz.2
H),753-781 (m, 1 H.L781(d.J
=33 Hz,2H)

2-|142 142-144 |099-1.18(m, 2H), 1.34-1.58(m, (DMSO-u8,
o 3H), 1.60{s, 6H), 1.67-1.88(m, |300MHI
i), 2.08(d, 2H, d=6.0 Hz),
2.24(s, 3H). 2.51(m, 1H), 3.83id,

Hz).

2-[143 o 196- 168 |a mbxure of 2 conformens; 1.02- |DMSO-dB,
- u\iﬂ' 122(m, 2H), 1.34-1.58(m, 3H), |300MHz
¢ 1.58(s, 6H), 1.72-1.92{m, 5H),
° 2.13 and 2.27(d. 2H, d=6.9 Hz),
2.24(0, 3H), 2.51(m, 1H), 2.81
and 3.03(s, 3H), 3.88 and 4.00(s,
2H), 8.82(brw, 2H), 7.28(d, 2H,
Jn8.3 Hz), 7.62(d, 2, J=8.3 Hz)
11.70(brs, TH).

2H, Ju5.5 Hz), 8.81(brs, 2H),
8.08(rs, TH), 724(beu, 1H),
7.30(d, ZH, J=8.3 Hz), 7.62(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.950, 1H, J=5.5

122

6<
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New Ex. No.

144

|MOLSTRUCTURE

mp

l NMR{#) ]

solvent

0

ot ]

>230

1.20(m, 2H), 1.34-1.58(m, 3H),
1.58(s, 6H), 1.73-1.82(m, SH),
2.12 and 2.28(d, 251, d=6.9 Hz),
224(s, 3H), 2.51(m, H), 2.79
ond 3.88(s, 3H), 3.65 and 3.82(s,
2H), 8.82(ors, 2H), 6.98 and
7.14{bra, 1H), 7.28(d, 2H, J=0.3
[Hz), 727 and 74300, 1H),
7.81(d, 2H, J=8.3 Hz).

145

0.55(s. 3H), 1.21(s, 3H). 1.55(,
BH), 1.95-2.02(m, 1H), 2.14-
2.36(m, 4H), 2.24{s, ), 3.14-
3.20(m, 1H), 8.83(rs, 2H).
7.18(d, 2H, J=8.0Hz), 7.82(d. 2H,
J=8.0Hz)

148

>250

1.58(s, 6F), 1.74-152m, 2H), |
2.24(n, 3H). 2.37(d. 2H,
=8 OHz), 2.44-2.60(m, 4H). 3.36-
3.43(m, 1H), 6.80{0r, 2H),
7.27(d. 2H, J=8.0Mz). 7.81(d, 2H,
J=8.0Hz), 11.88(0s, 1H)

>230

1,05-120(m, 2H), 1.38-1.52(m, |
2H), 1.58(s, BH), 1.73-1.87(m,
5H), 2.24(s, 3H), 2.20(d, 2H,
d=6.9 Hz), 2.51(m, 1H), 8.81(bm,
2H), 7.28(d, 24, J=8.3 Hz),
7.81(d, ZH, J=8.3 Hz), 11.07(s.
1H), 11.10ftws, 1H).

[a mixture of 2 contormers; 0.69- {OWSO-as, |

4000z

1.13-1.24(m, 2H), 145-1.55(m,
ZH), 1.58(s, 8H), 1.52-1.85(m,
4H), 2.24(s, 3H), 2.38-2.41(m,
2H), 2.50-2.58{m, 1H), 8.82b,
1H), 7.30(d, 2H, J0.0H2),
7.82(d, 2H, J=0.0Hz), 11.96(bre,
1H). 15.85(x. 1H)

149

237-238

1.58(s, 6H), 1.80-1.71(m, 4H),
2.04-2.23{m, 3H), 223(a, 3H),
2.24{a, 3H), 240-2.48(m, 2H),
3.35-3.41(m, 1H), 6.54(brs, 2H),
7.25(d, 2H, J=8.0Hz), 7.81(d, 2M,
J=8.0Hz), 11.98(brs, 1H)

160

228-220  [0.99-1.10(m, 2H), 1.25(s, 8H), f‘nuso-ci. ]

1.37-1.48(m, 2H), 1.58(s, BH),
1.76-1.85(m, SH), 2.24(s, 3H),
2.53-2.57(m, 1H), 2.96-2.09(m,
2H), 5.32(s, 1H), 8.81(bre, 2H),
7.28(d, 2H, Jug.0Hz), 7.58{bvs,
tH), 7.80{d, 2H, J=8 Dix)
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Table 2

PCT/US2003/037574

New Ex No.  [MOLSTRUCTURE

NMR{#}

| sclvent

2-

151

| ©

>250

1.11-1.23(m, 2H), 142-152(m,
2H), 1.57(s, 6H), 1.77-1.88(m,
SH), 2.25(s, 3H), 244(d, 2H,
IJ-O.BI-k). 2.53-2.82(m, 1H),
8.81(brs, 2H), 7.28(d, 2M,
J=8.0Hz), 7.01(d, 2H, J=8.0Hz),
12.70(brs, 1H)

DMS0-g8,
400MHz

—

152

1.11-1.23(m, 2H), 1.41-1.48(m,
2H), 1.57(w, 6H), 1.78-1.84(m,
5H). 2.24(s, 3H), 244(d, 2H,
Ju8 OHz), 2.53-2.81{m, 1H).
8.82(bre, 2H), 7.28(d, 2M,
J=8.0Hz), 7.84(d, 2H, J=8.0Hz),
12.68(brs, 1H)

DMSO-ds,
400MHx

153

1.19-124(m, 2H), 140-151(m,
2H), 1.58(a, 8H), 1.77-1.57(m,
5H), 2.24(s, 3H). 246(d, 2H,
J=8.0Hx), 2.52-2.58(m, 1H),
8.81(brs, 2H), 7.28(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.81(d, 2H, J=B.0Hz),
11.41(txs, 1H)

1.00-1.11(m, 2H), 1.37-1.58(m,
3H), 1.85(v, GH), 1.76-1.87(m,
4H), 248-2.57(m, 1H), 2.99-
3.04(m, 2H), 3.81(d, 2H,
J=8.0Mz), 5.42(1, 1H, J=6.0Hz),

7.32(d, 2H, J=8.0Hz), 7.88({d, 2H,
J=0.0Hz)}

|oms0-d8,

155

1.01-1.22{m, 2R), 1.34-152(m,
2H), 1.57(s, EH), 1.58-1.89(n,
4H), 2.24(s, 3H), 2.37(d, 2H,
|d=8.8 Hz), 2.50(m, 1H), 5.23(s,
1H), 6.81(we, ZH), 7.27(d, 2M,

925({bre, 1H), 11.20(brs, 1H).

J=8.3 Hz), 7.60{d, 2H, J=8.3 Hz).

[DMSO-d6,

168

1.05-1.23{m, 2H), 1.15(t, 3H,
J=B.0Hz), 1.43-1.52(m, 2H),
1.57(s, 8H), 1.71-1.90(m, 5H),
2 24(s, 3H), 2.44{d, 2H,
Jug.OHz), 2.53-2.58(m, 1H),
3.58(q, 2H, J=8.0Hz), 8.80(brs,
2H), 7.28(d, 2H, J=8.0Hz),
7.80{d, 2H, J=8.0Hz), 11.34(s,
1H)

157

2H), 1.58(s, 6H), 1.68-1.87{m,
SH), 2.24{s, 3H), 2.53-2.57(m,
1H), 3.51(d, 2H, J=8.0Hz),
|6.0000rs, 2H), 7.20(d, 2+,
J=,0Hz), 7.81(d. 2H, J=8.0Hx),
12.28(brs, 1H)

|DMS0-d8,

1.11-124(m, 2H), 144-1.54{m, |DMBO-dS,

40DMHz

124



New Ex. No.
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2-1158

1.03-1.14{m, 245),

.4{m, 141-1.53(m, WDIISD-Q, |
2H), 1.58-1.71(m, 1H), 1.58(s, |300MHx

OH), 1.77-1.88(m, 4H), 2.25{s,

3H), 2.50-2.58(m, 1H), 3.04(d,
2H, J=0.QHz), 3.5, 2H,
J=7.5Hz), 4.2T(, 2H, J=7.5Ha),
8.80(br, 1H), 7.20(d. 2,
J=8.0Hz), 7.63(d, 2H, J=9.0Hz)

\’& 148{dec.)

1.01-1.13(m, 2H), 1.39-1.51(m, |DMSO-08,
2H), 1.88-1.85(m, 1H). 1.58(s, [300MHz
101-!). 1.78-1.88(m, 4H), 2.25(s.
3H), 2.50-2.57(m, 1H), 2.14(d,
2H, J=8.0Hz), 3.95(s, 2H),
1”'(". 1H), 7.28{d, 2H,
J=0.0Hz), 7.82(d, 2H, J=0.0Hz)

.--\,lr\m 185-188

1.00-1.13{m, 2H), 1.30-1.51(m, lﬂm
|6H), 1.58(s, BH), 1.75-1.87(m, |[300MHZ

4H), 224(s, 3H), 2.50-2.58{m,
1H), 0.00-0.00(m, 2H4), 3.1 T(q.
2, Ja7.0Hz), 3.78(d, M,
J=8.0Hz),, 5400, 1H. J=8.0H=),
|8.800r, 2H), 72010, 24,
J=9.0Hz), 7.62(d, 2H, J=9.0Hz),
T7.880, 1H. J=6.0Hz)

2-|161

[095-1.12(m, 2H). 135-1.52(m. [DMSO-0®,
3H), 1.58(s, 8H), 1.73-1.91(m, |300MMHz [.
4H), 2.24(s, SH), 2.47-2.57(m,

1H), 286, 2H, J=6.2Hx),
8.33(br, 2H), 5.98(t, 1H.
Ju8.THz), 6.80(br, 2H), 7.29(d.
2H, J=8 3Hz), 7.81(d. 2H,
J=8.3Hz)

2-|182

,\.‘I} 218 -250

10.5-1.110.1. 2H), 1.36-153(m, [DMSO-08,
3H), 1.58(s, BH), 1.76-1.00(m, |300MHx
4H), 2.24{n, 3H), 2.45-2.58(m,
1H). 201(d, 2H, J=6.0Hz), 3.580,
2H, J=08.0Hz), 4.130t, 2H,
J=8.5Hx), 6.70(br, 2H), 7.28(d,
2H, J=8.3Hz), 7.81(d, 2H,
JuB.3Hz)

0.82(s, 3H), 0.03(s, 3H), 085- |DMBO-00,
1.14{m, 2H), 1.35-1.54(m, 3H), |s00MIz
1.58(u, BH), 1.76-1.88{m, 4H),
2.24(s, 3H), 2.44-2.58(m, TH),
2.94-3.10(m, 2H), 3.16-3.34(m,
2H), 3.73(d, 1H, J=8.7Hz), 4.480,
1H, J=5.7Hz), 5.31(d, TH.
J=5.7Hz), 6.T8(br, 2H), 7.20(d,
2H, Jug.3Hz), 7.81(d, 2H,
J=8.3Hz), 7.88(t, 1H, Ju6.8Hz)

125
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Table 2
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New Ex. No.

MOLSTRUCTURE

| NMR(?) | _ salvent

0.98-1.14{m, 2H), 1.35-181(m,
4H), 1.53(s, 6H), 1.75-1.99(m,
5H), 2.24(x, 3H), 2.46-2.58(m,
1H), 2.900, 2H, J=8.6Hz), 345-
9.54(m, 2H), 3.95(c, 1H, J=5.7,
3.8Hz), 44201, 1H, J=5.7Hz),
|5.38(d, 1H, J=5.7Hz), 6 81¢br.
2H), 729(, 2H, J=B.3Hz),
7.81(d, 2H, J=8.3Hz), 786{1, 1H,
J=6.2Hz)

DMSO0.d8,
300MHz

>250

a mbaure of 2 conformens;1.02- [DMSO-d8, |
1.15(m, 2H). 1.37-1.48(m, 2H).
1.57{a, 6H), 1.78-1.85{m, 5H),
2.24{n, 3H), 227(d, 2H,
J=4.0Hz), 2.52-2.55(m, 14), 330
[ond 3.58(s, 3H), . 120, 14,
0.8%(bre, 2H), 7.27{d, 2H,
J=8.0Hx), 7.60(d, 2H, J=8.0Hz),
10.84{bme, 1H)

225 - 233

0.58-1.13(m, 2H), 1.35-1.51(m,
ZH), 1.58(s, 6H), 1.83-1.87(m,
6H), 2.29-2.32(m, 1H), 2.24{s,
3H), 2.45-2.80(m, 1H), 3.08(d,
2H, J=7.1Hz), 3.17-3.35{m, 2H),
4.04-4.18(m, 1H), 845, 1H),
je.82(br, 2H), 7.20(d, 2H,
JuB.3Hz), 7.82(d, 2H, J=8 3Hx)

DMSO-d8,
J00MHz

2-|167

|090{e, 3H), 0.90-1.14(m, 2H).
1.08(s, 3H), 1.30-1.51(m, ZH),
1.58(s, 6H), 1.82-1.80{m, SH),
2.24{s, 3H), 2.45-2.50(m, 1H),
2.05-3.12(m, 4H), 3.74(d, 1H,
J=8.7Hz), 5.41(d, 1H, J=5.7THz),
[6700br, 2H), 728(d, 21,
J=8.3Hz), 7.81(d, 24, Jo8.3Hz)

|oMS0-Ga, |
300MHz

2-|168

1.33131(m, 2H) 13&1%46"90«'. J

2H), 1.38(s, BH), 1.74-1.92(m, [300MHz
§H), 2.25(s, 3H), 2.50{m, 1H),
2.58(d, 2H, d=6.8 Hz), 3.72(s,
3H), 6.80(brs, 2H), 7.26(d, 2H.
J=0.3 Hx), 7.862(d, 2H, J=8.3 Hz).

>230

|pwmso-da,
400MHz

1.10-1.25(m, 2H), 1.38-1.53(m,
2H), 1.57(v, 6H), 1.69-1.87(m,
B5H), 2.24{s, 3H), 2.50(m, 1H),
2.54(d, 2H, 0=8.9 Hz), 3.58(v,
JH), 6.80{re, ZH), 727(d, 2H,
J=8.3 Hz), 7.60(d, 2, J=8.3 Hz),
10.88(brs, 1H).

1.05-1.18(m, 2H), 1.38-1.48(m,
2H), 1.58(s, 6H), 1.86-2.01(m,
TH), 2:24(s, 3H), 2.51-2.55(m,
1H), 3.08-3.30{m, 8H), 3.85-
3.80(m, ZH), 4.97(d, 1H,
J=4.0Hz), 6.80(bre, ZH). 7.27(d,
2H, J=8.0Hz), 7.81(d, 2H,
J=12.0Mz)

128

58
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Naw Ex. No.

Table 2

g

2-

171

1.00-1.28(m, 2H), 1.56-1.50(m,
3H), 1,65(s, 6H), 1.54-204(m,

172

>250

1.04-1.09¢m, 2H), 1.43{m, 1H),
1.43-1.50({m, 4H), 1.80(s, 6H),
1.80-1.90(m, 4H), 5.24(s. 1H),
|e.unn, 2H), 7.29(d, 3H, J=8.3
Hz), 7.82(d, T, J=8.3 Hz),
7.84(s, 1H), 5.20(bra, 1H),
11.20(bew, TH).

DMS0-d8,

173

216 -219

1.02-1.13(m. 2H), 140-1.48(m,
5H), 1.50(s, 8H). 1.81-1.85(m,
4H), 2.53-2.57(m, 1K), 2.89{s,
3H), 2.96-3.02(m, ZH). 8.88-
8.97(m, 3H), 7.31(d, 3,
J=0.0Hz), 7.85(d, 2H, J=9.0Hz),
7.85(s, 1H)

174

5H), 1.80(s, BH), 1.79(s, 3H),
1.80-1.88(m, 4H), 253-2.50m,
1H), 3.05-3.12(m, 2H), 6.83(br,
2H), 7.30(d, 2H, JeR.0Hz),
7.85(d, 2H, J*0.0Hz), 7.77(%, 1H,
Jud SHz), 7.85(s, TH)

Fann

DMSO-d8,

0.99-1.14(m, 2H), 1.31-1.52(m, qnmo-n.

175

230-231

[0.9%-1.08¢m. 2H), 127-1.45(m,
5H), 1.80(s, &H), 1.67-1.82(m,
4H), 2.59(s, 3H), 2.44-2.48(m,
1H), 2.74-2.80{m, 2H), 8.93(brs,
2H), 7:28(d, 2H, J=9.0Hz),
7.44(d, 2H, J=8.0Hz), TAS(, 1H,
Ja7.5Hz), 7.84(d, 2H, J=0.0H),
7.50{d, 2H, J=5.0Hz), 7.95(s, 1H)]

178

106- 188

[oseT.54¢m, 2H), 129-1.65(m, |
11H), 1.76-1.83(m, 4H), 2.51-

2 88(m, 1H), 3.44-221(m, 2H),

3.79(d, 2H, J=6.0Hz), 5.38(1, 1H,
Ju.OHz), 8.82(bre, 2H), 7.30(d,
2H, J=9,0Hz), 7.62-767(m, 3H),
7.950s, 1H)

E——
DMSO-d8,

177

168 - 200

0.84{1, 3H, J=7 AHz), 0.97-
1.12{m, 2H), 1.18-1.53(m. TH),
1.80(s, 8H), 1.768-1.38{m, 4H),
21001, 2H, J=7.7Hz), 248~
2.57(m, 1H), 2.98(q, 2H,
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|
|

W I solvent
1.03-1,17(m, 2H), 1.25-1.56(m, |DMSO-G6,

5H), 1.84(s, 8H), 2.301, 1.2H,
J=7.THz), 2.39Q, 0.8H, J=7.7Hz),
2.51-2.82(m, 1M), 3.17-3.54{m,
SH), 3.80-4.00(m, 1H), 4.77(br,
0.8H), 4.85{br, 0.4H), 6.89(b,
2H), 7.33(d, 2H, J=8.3Hy),
7.67(d, 2H, Jn8.3Hz), 7.98(s, 1H)|

168-170

0.88-1.18(m, 2H), 125-1.55(m, |
&H), 1.80(s, 8H), 1.75-1.84(m,
4H), 224-2.44(m, 2H), 2.48-
2.80(m, 1H), 2.81(s, 1.5H),
2.00(s, 1.5H), 3.25-3.41{m, ZH),
3.43-3.55(m, 2H), 4.80(br, 0.5H),
4.78(br, 0.5H), 6.82(bx, 2H),
7.30(d, 2H, J=8.4Hz), 7.04{d, 2H,
=8 AHz), 7.95(s, TH)

30000z

0.98-1.55(m, GH), 1.80{s, 6H),
1.81-1.94(m, 8H), 2230, 2H,

J=7 .BHz), 2.48-2.58(m, 1H), 2.80-
3.04(m, 1H), 3.07-3.20(m, 1H),
3.80-3.75(m, 2H), 2.85-4.03(m,
1H), 4.71(br, 1H), 6.52(br, 2H),
7.30(d, 2H, J=8.4Hx), 7.84{d, 2H,
J=8.4Hz), 7.95(s, 1H)

2-[131

83-207

167 - 1688 i

1.02-1.94{m, 2H), 1.24-1.51(m,
SH), 1.50(a, 8H), 1.77-1.91(m,
4H), 2.16-2.37(m, 8H). 2.48-
2.54{m, 1H), 3.38-3.50{m, 4H),
8.93(bx, 2H), 7.20(d, 2H,
J=8.3Hz), 7.84{d, 2H, J=8.3Hz),
7.95(s, 1H)

0.09-1.13(m, ZH), 1.27-1.50(m,
6H), 1.55-1.89(m, OH), 1.7¢-
2,00(m, 5H), 2.51-2.57(m, 1H),
2.80-2.87(m, 2H), 3.09-3.16(m,
2H), 3.48-3.53(m, 1H), 8.94(brs,
2H), 7.20(d, 2, J28.0Hz),
7.83(d, 2H, J=6.0Hr), 7.86-
7.82(m, 1H), 7.85(s, 1H)

DMB0-d8,

DMSO-g8,

201 - 203

0.68-1.13(m, 2H), 1.24-1.70(m, iﬁﬁo-a

13H), 1.77-1.98(m, 5H), 2.59-
2.58(m, 1), 2.71-2.87(m, 2H),
3.07-3.16(m, 2H), 3.70(t, 1H,
Ju7.SHz), 4.17(brs, 1H), 4.87(d.
1M, J=3.0Hz), 8.92(brs, 2H),
7.30(d, 2H, Ju9.0Mz), 7.84{d, 2H,
Ju=0.0Hz), 7.92(1, 1H, J=4.5Hz),
7.85(s, 1H)
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4H), 2.08(s, 3H), 2.53-2.58(m,
1H), 3.18-3.25(m, 24), 8.12(brs,
1H), 6.94(bra, ZH), 7.30(d, 2H,
$=0.0Hz), 7.34-7.39(m, 1H),
7.84(d, ZH, J=9.0Hz), 7.95(s, 1H)|

2-[184 . >250 1.03-1.17(m, 2H), 1.37-154(m, |DMSO-g8,
\’"Yl :t |5H). 1.60(s, BH), 1.78-1.90(m, (300

2183 183- 104 [1.02-1.14{m, 2H), 1.27-151(m, |DMS0-d8,
\ﬁ |8H), 1.80(s, 6H), 1.80-1.80(m, |400MHz
- 4H), 2.20(s, 3H), 244-2.46(m,
2H), 2.52-2.58(m, 1H), 8.53(s,
1H), 8.95(brs, 2H), 7.268(d, 2H,
Jo12.0Hz), 7.62(d, 2H, J=8.0Hz),
7.83(s, 1H)

2-|i88 200-201  [088-1.13(m, 2H), 1.25-151(m, |DMBO-d8,

- SH), 1.80(s, BH), 1.77-1.00{m, |300MH=
4H), 2.31(1, 2H, J=7.THz), 2.50-
2.57¢m, 1H), 2.81(s, 3H), 2.97(s,
3H), 0.93(br, 2H), 7.30{d, 2H,
J=8.1Hz), 7.64{d, 2H, J=8.1Hx).
o4 7.85(s, 1H)

2-|187 206-208 [056-1.19(m, 2H), 1.04(d, 6H, [DMBO-CS,
Ju8.6Hz), 1.20-1.51(m, 5H),  |300MHxz

) 1.80{s, 8H), 1.76-1.82(m, 4H),

2.070, 2H, J=7.3Hz), 245-

2 88(m, 1H), A83(ck, 1H, J=20.9,

|a.0vz). 8.53¢x, 2+, 7.301d, 21,

Ju8.OHz), 7.63(, 1H, J=7.3Hx),

ay 7.84{d, 2H, J=8.0Hz), 7.95(s, 1H)|

2-[188 173-176 |098(, 15, J=7.1HA, 1,01 |DMBO-GS,
1.15(m. 2H), 1.10(, 1.5H, 300MHz

g\"‘- 7.1Hz), 1.22-1.5¢(m, 5H),

1.80(s, 6H), 1.78-1.57(m, 4H),
22008, 1H, J7.THz), 2.32¢, TH,
J=7.7Hz), 2.48-2.58(m, 1H),
2.78(s. 1.5H), 2.84(s, 1.5H). 3.28-
3.37(m, 2H), 6.82(br, M), 7.30(d,
2H, J=8.4Hx), 7.84(d, 2H,
Ja8.4Hr), 7.8%8, TH)

2180 152 — 154 |0.80-1.73(m. 211), 1000 3H, [DMBOS,
Jn7.0H), 1110, 3H, Je7.0Hz), |300MHx

(\ o, 1.28-1.52¢m, 5H), 1.80(s, €H),

o 1.76-1.82(m, 4H), 2.300. 2H,
JuT.THz), 240-2.500m, 1H), 3.22-

3.34({m, 4H), 6.94{br, 2H), 7.30(d,

24, J=B.AHz), 7.84(d. 2H,

1=8.4Hz), 7.5, 1H)

21180 210- 212  [080(, 1.5H, Js7.3Hz), 0.84{t, |DMSO-dB,
1.5H, JuT AHz), 0.06-1.15(m,  |300MHz
2H), 1.22-1.57(m, 8H), 1.60{s,
[oH), 1.74-1.91(m, 4H), 2.28-
2.37(m, 2H), 2.47-2.50(m, 1H),
2.79(s, 1.5H), 2.85(s, 1.5H),
3.24(q, 2H, J=7.3Hz), 8.83(br,
o™, 234), 7.30(d, 2H, J=8.4Hz),
7.84(d, 2H, J=B.AHz), 7.85(s, 1H)|
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1H). 1.43-1.5“!1!. 4H), 1.58(s,

- o BH), 1.78-1.86{m, 4H), 2.22-

0.69-1.12(m, 2H), 1.22-1.33(m.<Jero-T

>250
.\/l::;:; lm). 1.42-1.52(m, 4H), 1.58(s, |S0OMMHz
6H), 1.80-1.84{m, 4H), 2.24(s,
3H), 2.320, 2, J=7.5Hz), 3.23(s,
3H), 8.81(brs, 2H), 7.29(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.82{d, 2H, J=0.0Hz),
11.86(brs, 1H)

2.28{m, ZH), 2.24(s. 3H),
6.82(bre, 2H), 7.20(d, 2H,
J=9.0Hx), 7.82{d, 2H, J=0.0Hz),
11.68{bre, {H)

1.21-1.30{m, 1H), 1.38-1.48(m, |300MHz
4H), 1.58(s. 8H), 1.77-1.87(m,
4H), 2000, 2H, J=T.5Hx), 2. 24{s,
3H), 2.47-2.58(m, 1H), 3.37(d,
2H, J=g.0Hz), 4.88(%, 1H,
J=8.0Hx), 8.80(br, ZH), 7.24(bre,
1H), 7.28¢d, 2H, J=9.0Hz),
7.62{d, 2H, J=9.0Hz)

2-|183 \J\w >240 0.65-1.12(m, 2H), 1.17(s. OH), |DMSO-d8,

\i 230-231 |0.99-1.12{m, 2H), 125-1.38(m, |OMSO-d8,

1H), 1.57-1.52(m, 4H), 1.56(s, |300MHz

1 :)!:’" 8H), 1.70-1.87(m, 4H), 2.220,
2H, J=7 SHz), 2.24(a, 3H), 249-

2.57(m. 1H), 3.17(cd, 1H,
J=12.0, 8.0Hz), 3.25(cd, 1H,
J=12.0, 8.0Hz), 3.36(cd, 1H,
J=12.0, 8.0Hz), 3.57(dd, 1H,
J=12.0, 6.0Hz), 3.94-4.01(m,
1H), 4.01-4.08{m, 1H), 4.88(d,
1H, J=8.OHz), 4.83(¢, tH,
J=0.0Hz), 8.81(br, 1H), 7.28(d.
ZH, J=0.0Hz), 7.82(d, 2H,
J=8.0Hz)

3k

1105 ) |186-1.13(m, 2H), 145-184(m, |DMSO-d6.
: 250ides) [s#), 1.58(s, 8H), 1.840m, 4H),  |400MEHZ
224(s, 3H), 2.55(d, 24,
J=7.5Hz), 8.83(bre, 2H), 7.29(d,
2H, J=8.3Hz), 7.82{d, 2H,
J=0.3Hz).

211{deg.) |106-1.13(m, 2H), 144-134(m, |DMSO-cB,
{108 (g 5H), 1.88(s, 6H), 1.84(m, 4H), |300MHz
2 24¢s, 3H), 2.55(d, 2H,
In7 SHz), 8.82{brs, 2H), 7.29(d,
2H, Ju8.3Hz), 7.82(d, 2H,
Jal SHZ),

2-[197 HE, 260(deg) |1.04-1.15(m, 2H), 1.36-148(m. [DMEO-G8,
5H), 1.58(s, 8H), 1.85(m, 4H), |[300MHz
224{m, 2H), 2.54(m, 1H),
2.868(m, 2H}, 3.85(s, 3). !
10.52(bre, 2H), 7.20{d, 2H.
J=B8.3Hz), 7.82(d, 2H, Jn8.3Hz).
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1.04-1.11{m, 2H), 1.35-1.52(m,
|5H), 1.58(s, 6H), 1.88(m, 4H),
2.24{n, 3H). 2.04(m, 2H), 3.57(s,
3H), 4.8801, 1H, J=5.3Hz),
|8.830ra, 2H), 7.28(d, 2H,
J=8.3Hz), 7.44{1, 1H, J=5.8Hz),
7.82(d, M, J=8.3Hz).

168

1.10-1.15(m, 2H), 1.43-1.50(m,
3H), 1.89{s, 8H), 1.78(m, 2H),
1.94(m, 4H), 2.47(s, 3H).
2.87(m, 1H), 2.00{m, 2H),
Is.7400rs, 2H), 7.25(d, 2H,
J=8.3Hz), 7.54{d, 2H, J=8.3Hz).

[ WWR@G | sohved |

DMSO-d8,
S00MHz

CDCT3,
300MHx

1.04-1.1&(m, 3H), 1.37-1.52(m,
2H), 1.58(e, 6H), 1.52-1.88(m,
ZH), 1.78-1.91(m. 4H), 224(a,
3H), 2.47-2.58(m, 1H), 203,
2H, J=7 5Hz), 8.81(bre, ZH),
7.28{d, 2H, J=8.0Hz), 7.82(d, 2H,
J=0.0Hzx)

201

>250

1.03-1,15(m, 2H), 1.27-1.41(m,
1H), 1.38-1.83(m, 4H), 1.58(s.
8H), 1.81-1.87(m, 4H), 2.24(s,
Wa-u. 2.48-2.53{(m, 2H), 2.57(br,
1H), 8.81(br. 1H), 7.29(d, 2H,
JuB.0Hz), 7.82(d, 2H, J=5.0Hz),
11.86(bra, 1H), 15.78(r, 1H)

|omSsO-ds,
S00MHz

1.02-1.18(m, ZH), 1.11(s, 6H),
1.34-1.53(m, 5H), 1.58(s, 8H),
1.88-1.85(m, 4H), 2.24{s, 3H),
2.43-2.53(m, 1H), 8.81(br, 2H),
728(d, 2H, J=8.3Hz), 7.81(d, 24,
4=8.3Hz), 12.03(brs, TH)

L

235-237

1.77-1.78(m, 4H), 2.15-2.25(m,
1H), 2.48-2.81(m, 1H), 3.11{q.
2H, J=0.0Hz). 3.39{q, 2H,
J=8.0Hz), 4.84(1, 1H, Ju8.0Hz),
[0.97¢br, 24, 7.31(d. 24,
J=8.4Hz), 7.85(d, 2H, J=8.4Hz),
7.74(, 1H, Ju8.0Hz), 755(s, 1H)

>260

1.81-1.95(m, 4H), 2.10-2.24{m,
1H), 2.48-2.83(m, 1H), 8.70(bre,
1H), 8.05{r, 2H), 723{brs, 1H),
T.31(d, 2H, J=B.4Hz), 7.85(d, 2H,
J=B.AHz), 7.05(s, 1H)

143-1.54(m, 4H), 180(s, 8H).

|DMS0-d8,

135-1.55(m, 4H), 180(x, 6H). _|DMSO-®,

|DMSO-d8,
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»>250

. NMR{J) solvent
1.41-1.58(m, 4H), 1.81(s, 6H), [DMSO-duB,
1.81-1.91(m, 4H), 221-2.31(m, [400MHz

1H), 254-2.80(m, 1H), 3.74(d,
2H, J=5.0Hz), 8.97(br, 2H),
T.31(d, 2H, J=8.1Hz), 7.85(d, 2H,
J=0.1Hz), 7.88{s, 1H), 8.04{, 1H.
Ju5.0Hz)

>250

1.08(a, 3H), 1.22(s, 3H), 141-
1.54(m, 4H), 1.80-.88{m, 2H),
1.96-2.04{m, ZH), 2.22-2.30(mn,
1H), 2.47-2.55(m, TH), 4.11(s,
1H), 5.27(s. 1H), 6.23(s, 2H),
7.25(d, 2H, J=8. THz), 7.58(d, 2H,
J=8.1Hz), 7.82(s, 1H)

|BMSO-dg8,
400MHz

>250

1.45-1.85(m, TH), 1.60(s, 6H),
1.80-1.95(m, 8H), 2.50-2.78{m,
3H), 3.05-3.28(m, 1H), 3.86-
4.30{m, 2H), 6.90{bre, 2H),
7.30(d, 2H, J=0.0Hz), 7.64(d, 2N,
Ju) OHz), 7.95(s, 1H), 12.03(brs,
1)

300MHz

193- 194

1.45-1.85(m, 41), 1.00(s, 6H), |
1.60-1.95(m, TH), 2.08-2.18(m,
2H), 2.55-2.83(m, 1H), 3.55-
Jaﬂlﬂh 2H), 4.21-4.25(m, 1H),
6.85(brs, 2H), 7.32(d. 2H,
J=0,0Hz), 7.68(d, 2H, J=0.0Hz),
7.85(s, 1H})

>250

1.23-1.30(m, 2H), 1A-1.57(m, muso-m
2H), 1.80(s, BH), 1.78(s, 3H),
1.83-1.92(m, 4H), 2.53-2.58(m,
1H), 3.55-3.85(m, 1H), 8.04(bra,
2H), 7.33(d, 2H, J=0.0Hz),
7.85(d, 2H, J=9.OHz), 7.78(d, 1H,
J=8.0Hz), 7.95(s, 1H)

2-|210

124-148(m, 4H), 1.56(s, 6H), [DM50-dB,
1.60-1.78(m, 4H), 2.38(s, 3H), [300
2 41-2.48{m, 1H), 2.98-3.08{m,
1H), 6.93(brs, 2H), 7.27(d, 2M,
JuD.0Hz), 7.40(d, 2H, J=9.0Hz),
7.81(d, 2H, J=0.0Hz), 7.85(d, 1H,
J=8.0Hz), 7.73(d, 2, Jud.OHz),

2-|1211

>250

7.84(s, 1H)
@ mbdure of 2 conformers; 125 |DMSO-d8,

and 1.27{s, 3H), 142-157({m, |300MHz
4H), 1.81(s, BH), 1.790-1.91(m,
4H), 221-2.30{m, 1H), 2.52-
2.83(m, 1H), 4.94-425{m, 1H),
|6.06{brs, 2H), 7.32(d, ZH,
J=9.0Hz), 7.85(d, 2H, J=0.0Hz),
7.96(s, 1H), 8.04(d, 1H, J=6.0Hx)
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2-1212

NMR{S) salvant
1.33(s, GH), 1421 54(m, 4H), |nm-a,_"—'

1.80(s, BH), 1.81-1.88(m, 4H), |300MHz
2.17-2.28(m, 1H), 2.55-2.59(m,
1H), 6.97(bra, 2H), 7.31(d, 2H,
J=8.0Hx), 7.65(d. 2H, J=9.0Hz),
7.90(brs, TH), 7.98(s, 1H)

213

145-1.57(m, 4H), 151(s, 6H), _|DMSO-G8,
1.84-1.91(m, 4H), 2.30-2.37(m, |300MHz

1H). 2.53-2.60(m, 1H), 3.80-
A.70(m, 2H), 4.25-4.31(m, 1H),
4.91(bra, 1H), 8.57(re, 2H),
7.32{d, 2H, J=0.0Hz), 7.86(d. 2H,
J=0.0Hz), 7.85(d, $H, J=0.0Hz),
7.98(s, 1H)

214

& mbdure of 2 conformers: 1.40-
1.83(m, 4H). 1.61(s, 6H), 1.80-
1.88(m, 4H), 2.81 and 3.09(»,
3H), 3.98 and 4.20(s, 2H),
8.93(bry, 2H), 7.31 and 7.33(d,
ZH, J=9.0Hz), 7.85 and 7.58(d,
ZH, J=8.0Hz), 7.85(s, 1H)

IDMSO-d8,
S00MH

2-1216

>250

1.34-1.44(m, 2H), 1.51-1.58(m, |DMBO-06,
2H), 1.80(s, 6H), 1.78-1.87(m,
2H), 1.57-2.08(m, 2H), 2.51-
2.58(m, 1H), 2.93(s, 3H), 3.18-
3.23(m, 1H), 6.90(bva, 2H),
7.03(d, 1H, J=8.0Hz), 7.31(d, 2H,
J=0.0Hz), 7.84(d, 2H, J=8.OHz),
7.85(a, 1H)

1.01-1.10(m, 2H), 140-149m,
3H), 1.80(s, 6H), 1.83-1.87(m,
4H), 2.52-2.55(m, 1H), 3.22-
3.28(m, 2H), 6.80(brs, 2H).

217

225 - 227

7:30(d, 2H, J=8.042), 7.83(d. 2H,
J=8.0Hz), 7.94(s, 1H)
1.00-1.20(m, 2H), 1.36-1.48(m, tnuso-a.u
2H), 1.58(s, BH), 1.78-1.81(m,

{6H), 2.52.2.38(m, 1H), 3.48¢(d,

2H, J=8.0Hz), 8.85{hrs, 2H),

727(d, 2H, J=12.0Hz), 7.81(d,

2H, J=12.0Hz), 7.82-7.80(m, 4H),
7.82(s, 1H)

218

212

1.32-1.54{m, 4H), 1.50(s, GH), km
1.81-1.85(m, 2H), 2.05-2.10(m, |300MHz

2H), 2.53-2.88(m, 1H), 3.00-
3.18{m. 1H), 6.48(s, 2H), 0.54(d,
1H, J=0.0Hz), 8.94(bre, 2H),
731(d. 2H, J=08.0H2), 7.64(d, 24,
J=8.0Hz), 7.95(s, 1H)
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Table 2
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New Ex No.

MOLSTRUCTURE

2-1218

243- 248

NMR{5)
1.08(s, 3H), 1.22(s, 3H), 144~ |
1.52{m, 4H). 1.89-1.90{m, 4H),
2.45-2.58(m, 1H), 2.83-2.77(m,
1H), 2.81(s. 1.2H), 3.08(s, 1.8H),
4.11(s, 0.6H), 4.18(s, 0.4H),
5.28(s, 1H), 8.20(bx, 2H), 7.26(d,
2H, J=8.1Hz), 7.37(d, 2H.
.11:8.1&). 7.81(s, 1H), 1248(bre,

>2560

1.18-1.28(m, 2H), 1.43-1.56(m, |
2H), 1.81(s, BH), 1.80-2.11(m,
8H), 2.53-2.59(m, 1H), 2.94{d,
2H, J=8.0Hz), 6.79(s, 2H),
6.93(0rs, 2H), 7.31(d, 2H,
J<0.0Hz), 7.88(d, 2H, J=0.0Hz),
7.950s, 1H)

>250

1.08(s, SH), 1.16-127(m, 5H), |
1.43-1.52(m, 2H), 1.80-2.08(m,
SH), 2.46-248{m, 1H), 2.83(d,
2H, J=8.0Hz), 4.11(bra, 1H),
5.25(bra, 1H), 8.20(brs, 2H),
|8.78(s, 2H), 7.24d, 2,
J=8.0Hz), 7.38(d. 2H, J=8.0Hz),
7.81(s, 1H)

>250

1.07(s, 3H), 1.22(s, 3H), 124 |
1.53(m, 4H), 1.75-2.11(m, 4H),
2.41-248(m, 1H), 3.05-3.17(m,
1H), 4.11(bra, 1H), 5.26(ben, 1H),
8.21(brs, 2H), 6.45(brs, 2H),
8.52(d, 1H, Ja12.0H2), 7.24(d.
2H, J= OHz), 7.35(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.50(s, 1H)

1.00-1.11{m, 5H), 1.22{s, 3H), i
1.37-1.48(m, 3H), 1.77-1.88(m,
4H), 243-2.48(m, 1H), 3.24-
3.Z7(m, H), 4.11(bre, 1H), 4.30-
4.32(m, 1H). 5.268{bra, 1H),
[8.200brs, 2H), 7.24(d, 2H,
J=8.0kHz), 7.38(d, 2H, J20.0Hz),
1.081(s, 1H)

189 -171

1&04-1 J08(m, ZH), 1.36-1,80(m, |
16H), 1.76-1.93(m, 4H), 2.03-
2.13(m, 2H), 2.25-2 35(m, 3H),
2.52-2.56(m, 1H), B.91(bra, 2H).
7.90(d, 2H, J=12.0Hz), 7.84{d,
2ZH, Ja12.0Ha), 7.94(s, 1H)

DMSO-dg,

A40DMHz

1

!

DMS0-da,

DMSO-d8,

0.62-1.08(m, 2H). 1.29-2.15(m,
21H), 2.53-2.88(m, 1H), 2.84-
2.73(m, 2H), 3.38-3.48({m, 1H),
4.47-4.51(m, 1H), 8.91(bve, 2H).
7.30(d, 2H, J=9.0Hz), 7.84(d, 2H,
J=9.0Hz), 7.95(s, 1H)
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New Ex. No.

PCT/US2003/037574

—_ NMR() ]

fo %

o.rr-i 97-1.11(m, 2H), 140-1.85(m, |
11H), 1.78-2.01(m, 7TH). 2.18-
2.31(m, 2H), 2.39-247(m, 2H),
2.82.2 74{m, 2H), 4.75(brs, 1H),
8.92(rs, 2H), 7.18-7.36(m, 5H),

7.49(d, 2H, J=0.0Hz), 7.85{d, 2H,

J=9.0Hz), 7.85(s, 1H)

1688 - 200

0.91-1.89(m, 21H), 1.77-1.84(m,
4H), 2.05-2.18(m, tM), 2.53-
2.81(m, 1K), 2.74-2.89{m, 2H),
3,40-3.46(m, ZH), 4.30{rs, 1H),
0.91(bre, 2H), 7.30(d, 24,
J=0.0Hz), 7.85(d, 2H, J=8.0Hz),
7.05(s, 1H)

119-120

0.91-1.55(m, 18H), 1.75-1.90(m,
8H), 2.11(twe, 1H), 2.55-2.58(m.
1H), 2.72-201(m, 2H), 5.91(bre,
2H), 7.15-7.3%(m, TH), 7.64(d.
2H, J=0.0Hz), 7.95(s, 1H)

160 - 162

2H), 8.91(brs, 2H), 7.30(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.84{d, 2H, J=6.0Hz),
T.95(s, 1H)

0.97-1.11(m, 2H), 1.39-1.97(m, Fm
16H), 2.27-2.83{m, 3H), 3.24{bre,1 300

11H), 1.78-1.82{m, 3H), 2.08-
2.42(m, 10H), 2.52-2.58({m, 1H),
l“‘m. ﬂ’l). deu 2H,
J=0.0Hz), 7.64{d, 2H, J=0.0Hx),
7.95(s. 1H)

0.91-1.10(m, 2H). 1.97-1.83(m, |DMSO-d8,

171-172

0.85-1.07(m, 2H), 1.37-1.65(m,
11H), 1.78-1.91{m, 4H), 2.18-
2.23(m, 2H), 2.22-2 4T(m, 6H),
345-3.51(m, 2H). 6.81(brs, 2H),
7.25-7.35(m, TH), 7.84{d, 2M,
J=D.0Hz), 7.95(s, tH)

[DMSO38,
300

72 |026-1.08(m, 2H], 1.38(s, BH),
1.41-1.54(m, 2H), 1.80(s, 8H),
1.80-1.91(m, 5H), 2.13(brs, 2H),
2.26-2.32(m, 4H).2.48-2.53(m,
4H), 2.52-2.57(m, TH), 6.90(brs,
2H), 7.28(d, 2H, J=8.0Hx),

7.82(d, ZH, J=8.0Hz), 7.83(s, 1H)|

136
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Table 2
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NMR(8)

2-1233

MOLSTRUCTURE

224 - 220

1.06(d, 3H, J-0.0Hz). 109- |

1.31(m, 3H), 1.38-1.52(m, 2H), |400MHz

1.81(s, 6H), 1.71-1.82{m, 1H),
1.90-1.93(m, 2H), 2.01-2.47(m,
1H), 3.37-3.46(m, 1H), 8.93(br,
2H), 7.30(d, 2H, J=8.4Hx),
7.84(d, 24, Je8.AHR). 7.95(s, 1H)|

| sovent

DISO-d8,

1.78-1.92(m, 4H), 246-2.80(m,
1H), 3.52-3.78({m, 1H), 3.78(s.
2H), 6.03(br, 2H), 7.33(d, 2H,
J=8.4Hz), 7.48(d. 1H, J=8.4Hz). J
7.85(d, 2H, J=BAHz), 7.95(s, 1H)

1.37-1.87(m, 4H), 1.51(s, 8H), Jﬁuso-ua

Qg o=§

201 -202

1.48-1.88(m, 4H), 1.81(s, BH), F
1.71-1.83{m, 8H), 243-2.83(m,
2H), 3.26-3.35(m, ZH), 3.43-
3.54(m, 2H), 6.93{br, 2H}, 7.31{d,
2H, J=8AHzx), 7.65{d, 2H,

Jul AHz), 7.05{. 1H)

%

1.33-1.85(m, 14H), 151(s, 6H), |
2.51(s, 2H), 3.36(s, 4H), 6.92{},
2H), 7.31(d, 2H, J=3.1Hz),
7.85(d, 2H, J=B.1Hz), 7.85(s, 1H)

S

1.16-1.35(m, 2H), 146-1.82(m, |DMSO-d8

8H), 1.81(s, 6H), 2.51-2.84(m,
2H), 2.87-3.05{m, 1H), 3.12-
3.25(m, 1H), 3.52-3.98(m, 4H),
4.84-4.78(m, 1H), 8.03(br, 2H),
7.31(d, 2H, J=8.4Hz), 7.85(d, ZH,
J=8.4Hz), 7.95(s, 1H)

180-191

148-1.85(m, 4H), 181(s, 6H), |DMSO-d5,

1.72-1.82(m, 4H), 2.20(s, 3H),
2.22-2.38(m, 4H), 2.51-2.75(m,
2H), 3.41-3.55(m, 4H), 6.83br.
2H), 7.31(d, 2H. J=8.4H2),
7.85(d, 2M, J=8.AHx), 7.95(s, 1H)|

300MHz

300MHz

LE

TAT-1.87(m, 4H), 1.57(s, 6H), rnmsods '

1.70-1.92(m, 4H), 247-2.77(m,
2H), 3.37-3.85(m, 8H), 8.82(br,
2H), 7.31(d, 2H, J=0.AHz),

7.85(d, 2H, Ju8.4Hz), 7.95(s, 1H)|
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Table 2
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im NMR(9) soivent
233-235 [0.85-1.00(m, 2H), 1.37-1.65(m, |DMSO-dB,
3H), 1.60(s, GH), 1.77-1.90(m,  [300MHz
Oy 4H). 2.16(dnd, 2H, J=7.0H2), 2.

2.48(m, 4H), 250-2.81{m, 1H),
3.07-3.14(m, 4H), 6.91{bw, 2H),
7.30(d, 2H, JuB.4Hz), 7.64(d, 2H,
J=8.4Hz), 7.95(s, 1H)

120- 126

171-172

[0.88-1.10(m, 2H), 0-88(d, &H,
J=8.6Hz), 1.41-1.85(m, 3H),
1.80(s, 6H), 1.81-1.83(m, 4H),
2.15(brd, 2H, Ja7.0Hz). 2.27-
2.38(m, 4H), 2.48-2.58(m, TH),
2.50-2.88(m, 1H), 3.40-3.51(m,
4H), 0.62(br, 2H), 7.30{d, 2H,
JuB.4Hz), 7.84(d, 2H, JuB.4Hz),
7.95(s, 1H)

|0.68-1.08(m, 2H), 1.35(s, BH), |OMBO-aS,
1.41-1.51(m, 2H), 1.580(s, 8H),
1.80-1.81(m, 5H). 2 13(bre, 2H),
2.26-2 32(m, 4H).2.48-2.53(m,
4H), 2.52-2.57(m, 1H), 8.80(brs,
2H), 7.28(¢, 2H, J=8.0Hz),
7.82(d, ZH, J=8.0Hz), 7.93(s, 1H)

|a mbedure of 2 conformers; 1.02- lDMBO-dB.
1.13m, 2H), 1.38-1.88(m, 2H),
1.50(s, 6H), 1.81-1.91(m, 5H),
2.51(m, 1H), 2.85 and 2.87(n,
3H). 3.08 end 3.20(d, 2H, J-0.8
Hz), 4.08 and 4.07(brs, 2H), 4.30
and 4.35(bvs, 1H), 8.91{bra, 2H),
T.27(d, 2H, J=8.3 Hx), 7.81(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.92{a, 1H).

0.84-1.05(m, 2H), 141-1.50(m, |DMSO-05,
2H), 1.80(s, 8H), 1.79-1.90(m,
SH), 2.08(d, ZH, J=8.0Hz), 2.23-
2.20(m, 4H). 2.89-2.71(m, 4H),
6.92(bre, 2H), 72802, 2H,
J=8.0Hz), 7.62(d, 2H, JuB.0Hz),
7.93(s, 1H)

180 - 182

0821, 34, J=7.4 Hz), 1.04- FDMSO-G.

1.13(m, 2H), 1.37-1.58/m, 3H), |400MHz
1.80(s, 8H), 1.80-1.95(m, 4H),
2.01-2.18{m, 2H), 2.18-2.38{m,
4H), 2.51{m, 1H), 2985(q, 2H,
Ju7.4 Hz), 3.20-3.28({m, 4H),
|6.40(bmm, $H), 6.91(brs. 2H),
7.28(d, 2H, J28.3 i), 7.82(d,
2H, Jud 3 Hx), 7.83(s, 1H).

158 - 160

1.04-1.13(m, 2H), 1.37-1.58(m,
3H), 1.58(s, 6H), 1.80-1.95(m,
4H), 2.01-2.18(m, 2H), 2.19-
2.39(m, 4H), 2.51{m, 1H), 3.20-
3.28(m, 4H), 5.85(brs, 2H),
8.91(brm, ZH), 7.27(d, 2H, J=8.3
Hz). 7.84(d, 2H, J=8.3 Ha),
7.82(s, 1H)-

|pmsO-ds,

17



Table 2

PCT/US2003/037574

New Ex. No.

NMR(s) solvent

2-|247

0.65-1.07(m, 2H), 1.43-1.51(m,
2H), 1.80(s, BH), 1.80-1.92{m,
S5H), 2.14{4, 2H, J=8.0Hz), 2.28-
2.38(m, 4H), 2.52-2.58(m, 1H),
3.43-3.48(m, 4H), 4.07(d, 2H,
J=8.0Hz), 4.330, 1H, J=6.0Hz),
[8:93(bra, 2H). 7.28¢d, 2H,

J=8 OHz), 7.83(d, 2H, J=8.0Hz).
7.83(n, 1H)

DMSO-d8,
400MHz

207 - 208

1.80-1.04{m, 2H), 1.30(s, 6H), |[DMSO-a8,
1.40-1.52(m, 2H), 1.80{s, 6H), |400MHz
1.78-1.83(m, 5H), 2.13(d, 2H,
JuB.0Hz), 2.30-2.35(m, 4H), 2.5
2.58{m, 1H), 3.79-3.97(m, 4H),
|o.92(bre, 2H), Y28(d. 2H,
J=8.0Hz), 7.63(d, 2H, J=12.0Hx),
7.83{s, 1H)

0.97-1.08(m, 2H), 1.43-1.52{m, |[DMSO-de,
2H), 1.50(s, 8H), 1.81-1.92(m,
SH), 1.98(s, 3H), 2.14(d, ZH,
Jmg.0Hz), 2.28-2.38(m, 4H), 2.52]
2.58(m, 1H), 3.38-3.45(m, 4H),
rm 2H), 728(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.89(d, 2H, J=12.0Hz),
7.93(s, 1H)

220 - 240

1.A43-189(m, 4H), 1.81(s, 6H),
1.73-1.92{m, 4H), 2.36-2.84{m,
2H), 3.13-3.41{m, 3H), 3.85(dd,
1H, Jo5.9, 0.9Hz), 3.08-4.11(m,
2H), 4.85(br, 1H), 4.92¢, 1H),
6.93(br, 2H), 7.32(d, 2H,
J=8.4Hx), 7.85(d, 2H, J=8.4Hz),
7.95(s, 1H)

2-12%1

158 - 184

9(m, 2H), 1.38-1.72(m, 8H),
1.60(n, 8H), 1.77-1.83(m, 6H),
1.97-2.18(m, 2H), 245-2.81({m,
1H), 2.76-2.89(m, 1H), 6.87(br,
1H), 6.91(br, 2H), 7.17{br, 1H),
7.30(d, 2H, J=8.1Hz). 784{d, ZH,
J=8.1Hz), 7.85(a, 1H)

[+

-

d'o

200 - 211

1040, 3H, ;=7 A Hz), 120-  |DMSOGB,
1.20(m, 2H), 1.48-1.58(m, 2H),
1.80(s, 6H), 1.80-1,85(m, 4H),
2.01-2.07(m, 2H), 2.51(m, 1H),
2 52-3.01(m, 4H), 6.900ns, 1H),
7.06(t, 1H, J=5.8 Hx), 7.20(d,
2H, J=8.3 Hz), 7.83(d, 2H, J=8.3

Hz), 7.04(s, 1H).

248(dec.)

105-1.17(m, 2H), 1.36-1.54(m, |DMSO-d8,
8H), 1.78-1.96(m, 4H), 285{d, |300

2H, J=0.0Hz), 3.22(e. 2H),
3.30(a, 2H), 8.92(bre, 2H),
7.30(d, 2H, J=8.0Hz), 7.84(d, 2H,
Ju8.0Hz), 7.95(s, 1H), 12.40(xs,
1H)

S
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Table 2
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Now Ex. No.

MOLSTRUCTURE

213-214

NMR({4) | sohvent
1.38-1.52(m, 4H), 1.60(s, 6H), |DMSO-a8,

1.85-1.03(m, 4H), 2.52-2.68(m, 400MHz
2H), 4.18(bra, 2H), 4.97(brs, 1H),
0.93(we, 2H), 7.28(d, 2H,
J=8.0Hz), 7.83(d, 2M, =8 0Hz),
7.93(s, 1H)

>250

172-175

1.44-1.53(m, 4H), 1.58(s, 6H),
1.82-1.80(m, 2H), 1.88-2.03¢m,
LZH). 2.24(s, 3H), 2.28¢bre, 1H),
8.04{bre, ZH), 7.30(d, 2H,
JoB.0Hz), 7.83(d, 2H, J=0 OHx),
12.05(brs, 1H)

S00MHz

[142-1.55(m, 4H), 1.58(s, 61), |DMSO-e,
1.84-1.97(m, 4H), 2.24(s, 3H),
2.26-2 28(m, 1H), 273w, 1H),
3.23(brs, 3H), 7.30(d, 2H,
Ju8.0Mz), 7.83(d, 2H, JuB.0Hz),
11.87(bra, 1H)

1.18(s, 8M), 1.38-1.56{m, 4H),
1.58{s, 6H), 1.75-1.87(m, 4H),
2.15-2.22(m, 1H), 2.24(s, 3H),
2.55-2.50(m, 1H), 1.37(d, 2H,
J=8.0Hz), 4.90(t, 1H, J=6.0Hz),
1% 2H), 7.18(rs, 1H),
7.29(d, 2H, J=0.0Hz), 7.83(d, 2M,
J=0.0Hz)

>250

144-1.81(m, 4H), 1.58(z, 6H),
1.75-1.88(m, 4H), 2.25(s, 3H),
2.41-2.51(m, 2H), 2.54-2.62(m,
1H), 3.18(cd, 1H, J=12.0, 6.0Hz),
3.37(dd, 1H, J=12.0, 6.0Hz),
3.85(dd, 1H, J=0.0, 8.0Hz), 3.08-] -
4.02(m, 1H), 4.02-4.10(m, 1H),
4.87(d. 1H, J=8.0Hz), 4.95(d, 1H,
J=0.0Hz), .83(br, 1H), 7.31(d,
2H, J=0.0Hz), 7.63(d, 2H,
J=0.0Hz)

Jsoowtie

271-217

1.03- 120 (m, 2 H), 1.38- 1.62 iDM&)-H.

{m, 3 H), 1.58 (s, 8 H), 1.77- 1.98}300
(m, 4 H), 2.24 (s, 3 H), 2.47- 2.59
[(m. 1H), 254 (d, J= 8.0 Mz, 2
H), 3.31 {s,2 H), 6.81 (br s, 2 H),
7.20 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.82 (d,
J=0.0 Hz, 2 H), 1248 {s, 1 H).

101- 121 (m, 2 1), 1.2 154
(m, 3H), 1.41 (s, 8 H), 1.58 (s, & [300 MiHz
H) 1.77- 1.97 (m, 4 H), 224 {3, 3
H), 243-2.81 (m, 3 H), 6.83 {br .
».2H),7.28 (d, J = 82 Hz, 2 H),
7.81(d, J= 8.2 Hz, 2H), 1249
(brs, 1H),

Pllm

139
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New Ex. No.
2-1281

MOLSTRUCTURE

"NMR{9)

1.17- 1.38 (m, 2 H), 1.44- 1.86
(m, 2H), 1.58 (s, 8 H), 1.77- 1.88
(m, 2 H), 1.98- 2.16 (m, 3 H),
2.25 (s, 3 H), 2.45- 262 (m, 1 H),
3.27 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.26 (s,
2 H), 6.81 (bre, 2H), 7.30 (4, J =
8.2 Hz, 2 H), 7.62 {d, J= 8.2 Hz,
2H). 1338 (ors, 1H).

s

2-|262

>186

1.18- 1.37 {m, 2 H), 148- 1.64
(m. 2 H), 158 (s, BH), 1.79- 1.94
(m, 4 H), 1.88-2.00 (m, 1 H),
224 (8, 3H), 244-281 (m, 1 H),
2.04-2.74 (m, 1 H). 2.81-2.89
{m, 1 H), 388 (d, J= 14.1 Hz, 1
H), 3.82 (d, J=14.1Hz, 1 H),
680 (we,2H),728(d, J=04
Hz, 2H). 781(d, Ja 8.4 Hx, 2
H), 13.08 (s, 1 H).

400 MHz

»250

1.58(s, 6H), 1.81-1.75(m, 4H),
1.89-1.96(m, 2H), 2.10-2.21(m,
2H), 2.25(s, 3H), 287, TH),
3.08(br, 1H), 6.83(br, 2H),
7.35(d, 2H, J=6.0H), 7.85(d, 2H,
J=8.0Hz), 16.07(bra, 1H)

P ————

2-|284 >250 144-1.80(m, 4H), 150(s, 6H), 'PM
]L u’t\, 1.80-1.84(m, 2H), 200-2.04{m, |300MHz
- / 2H), 2.25(s, 2H), 2.55-2.66(m,
2H), 3.16-3.18(m, 2H), 8830,
1H), 7.33{d, 2H, J=8.0Hx),
‘i& 7.84(d, 2H, J=0.OHz), 11.90(r,
1H)
2-|285
N’N‘,NHH
NH, “N
In
| CHy
N Hy
2-|288
NH2 0
N N\
I L Ten,
N CHs
2-|267 NHg]
NH, o
N
jI cHs
N CHs
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New Ex No. _|MOLSTRUCTURE mp NMR(3) lm
3 188-100 |1.46-1.65(m, 2H), 1.50(s, 6H), [OMSO-GE,

OH 1.01-1.84{m, 21), 273-2.95(m, |300MHx
2H), 3.22-3.34{m, 1H), 1.63-
3.70(m, 1H), 4.33-444(m, 1H),
o 7.00(br, 2H), 7.33(d, 2H,
N Jul4Hz), 7.67(d, 2H, J=8.4Hz),
= 7.85(s, 1H)

aH 1.683(s, 6H), 1.76-2.02(m, 4H), |DMS0-dB,
2.83-3,11(m, 3H), 3.02-347(m, [300MHz
2H), 7.24(br, 2H), 7.32(d, 2H,
J=8.1Hz), 7.73(d, 2H, J=B.1Hz),
8.04(s, 1H), 8.88{tr, 1H)

33 232-237 |1.30-1.54(m, 2H), 1.50(s. &H),_ [DMSO-8,
1.73-1.84(m, ZH), 204(s, 3H),  |300MHz
cH, 2.54-2.64{m, 1H), 2.77-2.90(m,

1H), 3.07-3.20{m, 1H), 3.87-
3.88({m, 1H), 4.49-4.60{m, 1H),
N 6.85(br, 2H), 7.33(d, 24,
v J=8.4Hz). 7.66(d, 2H, J=8.4Hz),
7.86(s. 1H)

142
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NMR() |

solvent

B
191-163

1.856-1.82(m, 6H), 1.82(s, 6H),
3.26(bre, 4H), 6.79(s, 2H),
7.26(d, 2H, J=8.0 Hx), 7.83(d,
2H, J=0.0 Hz), 791(a, 1H).

=

1.21-1.30(m, 2H), 1.52(s, GH),
1.81-1.80(m, 3H), 2.5, 2H,
Ju7.0 Hz), 2.73(bet, 2H, J=128
Hz), 3.83(brd, 2H, J=12.8 Ha),
6.70(bre, 2M), 8.91(d, 2, J=6.0
Hz), 7.97-7.31{m, 5H), 7.82(d,
2H, J=0.0 Mz), 7.91(s. 1H).

178-117

1.80{m, 8H). 1.85-1.52{m, 2H),

1.150, 3+, J=6.0Hz), 1.57- Fouso-ds._ B

1.57-1.00(m, 8H), 1.97-1.82(m,
2H), 245-247¢m, 1H), 2.87-
2.83(m, 2H), 3.76-3.80(m, 2H),
8.82(brs, 2H), 6.94(d, 2H,
Juf.0Hz), 7.84(d, 2, J=8.0Hz),
7.91(s. 1H)

174 -175

3.25-3.27(m, 2H), 3.50-3.53(m.
2H}, 4.08{q. 2H, J=0.7Hz),
|6.83(ra, 2H), 8.97(d, 2H,
J=12.0Hz), 7.88(d, 2H, J=8.0Hz),
7.82(s, 1H)

191-108

1.83(s, GH), 1.90-1.90(m, 4H), |
325-3.31(m, 4H), 8.58(d, 2H,
J=8.0Hz), 8.77(br, 2H), 7.85(d.
2H, J=8.6Hz). 7.20{s, 1H)

214 -219

3.76{1, 4H, J=4.0Hz), 8.83(br,
2H), 0.96(d, 2H. J=8.4Hx).
7.67{d, 2H, J=8.4Hz), 7.82(s. 1H)}{

1210 3, J=4.0Hz), 1.82(s, w;.i;mm

182(s, 6H), 3221, 4H, =4 M), [DMSO-08, |

®
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New Ex No. |MOLSTRUCTURE mp _ NMRIS) solverd
5 117- 133 |1.80{s, 8H), 7.01(br, 2H), 7480, |DMBO-G8,
NH, 1H, Jnd.1Hz), 7.55(ccd, 1H,  |400MHz
N J=1.0, 2.0, 1.0Hx), 7.87(dt, 1H,
J=8.1, 1.0Hz), 7.780, 1H,
NN a Jn2.0Hz), 7.97(s, 1H)
L o,
CH,
52 130-131 [1.58(s, 6H), 5.20(s, 2H), 6.93(bs, |DMSO-08,
N, 2H), 7.15(d. 1H. J=8.3Hz), 7.25- |400MHz
7.48(m, 8H), 7.97(s, 1H)
Wy ™ L)
L o,
5-(3 151-152 [1.02-1.33{m, 5H), 1.80(s, 8H). |DM5O-d8, |
NR, 1.65-1.868{m, €H), 3.85(d, 2H, |400MHz
J=8.2Hz), 8.94(br, 2H), 7.05(cd,
Wy ™ o 1H, J=2.5, 8.0Hz), 7.17(d, 1H,
J=2 5Hz), 7.23(d, 1H, J=B.DH),
|\ P o CH, 7.35(t, 1H, J=8.0Hz), 7.97(s, 1H)
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1.70-1.91(m, SH), 2.18(d, 2H, 0=6.7 Hz), 224(s,
SH), 2.02¢(m, 1H), 8.91(brs, 2H), 742(d, 1H,
Jui. 1 Hz), 7.83(dd, 1H, Ju8.1, 1.8 Hz), 7.72(d,
1H. J=1.8 Hz), 12.10{bre, 1H).

1.48 (m, 2 H), 1.3¢- 1.84 {m, 3H), 1.58 (s,
8 H), 1.76- 1.80 (m, 4 H). 2.24 (s, 3 H), 283
2.08 (m, 1), 3.02 (. J = &0 Kz, 1H). 381 (8,2
H), 5.42 (ore, 1H), 6089 (bra, 2 H), 741 (d, 4 =
B3 Mz, 1H). 7.63(8 Ju a3 He, 1H). 7.65-7.72
(m, 1 H)L 7.73 (s 1 H).

280(deq.)

1.15-142(m, SH). 1.50(s, BH). 1.50(m, 4H],

3H]). 2.13(d, 2H, J=0.8Hr), 4.97(bwm, ),
6.75{(bva, 2H), 6.82(dd, 1H, J=0L3Hy, 1.9Hx),
6.93(d. 1H, J=1.8Hx), 7.01(, 1H, J=0.3Hx)

177(deg) |101-1.00(m. 2H), 145-1.58(m. 3H), 1.59(s, OH).

1.70-1.83(m, 8H), 2.13-2. 18{m. 4H}. 2.26(s. 3H),
2.41-248{m, 2H), 3.83-3.69(m, 2H). 6.87(bre,
2H), 7.42(d, 1H, J=8.3Hz), T7.51{d. 1H, J=1.8Hx),
7.82(cd, 1H, J=8.3, 1.5Hz).

1.00-1.2(m, 2H), 1.41-1.58(m, 27), 1.58(a, GH), Im

loMEGa, |

= 0.5 Hz, 2 H), 2.85-3.01 (m. 1 H), 8.90 (n. 2 H).
TA1(d, J=83Hr, 1H). 7.3 (dd, J= 15,83
He, 1K), 7.73{d, J = 1.8 Hz, 1 H), 11.07 (2, 1
H), 11.17 (. 1 H).

1.13- 1.32 (m, 2 H), 1.35- 1.57 (m, 2 H), 1.58
[0 10, 1.70- 1.98 pm, 5 ), 225 (n, 3H), 245 (d, J
= 0.8 Hz, 2 H), 287-1.01 (m, 1 H), 8.91 (a, 2 H)
742(d, Jw B3 Hr. 1H), 7.5¢ (dd, J= 15,43
Ha, 4 H), 7.74 (d, $ = 1.0 Hz, 1 H), 12.47 (a, 1
H).

1.02- 1.20 {m, 2 H), 1.33- 1.33 (m. 2 H). 1.5 {».
O H). 1.85- 189 {m,. SH), 214 (d, J=8B Hz, 2
H), 224 (x, 3HL 2.75- 200 (m. 1 H), 0.77 {twrs,
1HLTOT (A J=TOHR, 1H), 708 (o, 1 H). T.15
(dJ=70He 1H). 045 (s 1HL 1198 (s, 1H).

1.02- 1.21 {m, 2 H), 1.31- 150 (m. 2 H), 133 Q.
J = 8.8 Hz, 3H). 1.58 (s, 8 H), 1.66- 1.9 {m, 5
H), 2.15 (d, J= 8.8 Hz, 2 H), 225 {a. 3H). 278~
283 (m, 1 H). 4.10 {q. J = 8.9 Hz, 2 H), 6.53 (br
& 2 H) 7.17- 7.20 (m, 3 H), 19.08 (s, 1 H).

DMSO-O8,
1.15- 1.25 {m, 2 H). 1.57- 1.57 {m. 2M), 1.58 (s, [300 MHZ
8 H), 1.85- 1.94 {m, 5H). 224 (, 3H), 231 (d, J

DMSO-d8,
h:mnu

oMECas, |

400MHz
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_lmp

»>200

2H), 7.34- TA2 (m, 1 H), 748- 7.55 (m, 2H),
1202 (s, 1 H).

212 - 214

1.81(m, 4H), 2-24{s. 3H), 2.80(m, 1H), 3.02(m,
2H), 3.81(d, 2H, JeA.0Hz), 6.1¢%, TH,
|6.88(0re, 2). 7.34-7.40(m, 1H), 7.48-7.54(m,
M), 7.67-7.71(m, 1H).

>262

m-113

= 08 He, 2H). 2.75- 288 {m, 1 H), 880 {br s, 1
H), 7.33- 742 (m, 1H), TAT- 1.58 (m, 2 H),
1218(s, 1H)

1.72-1.85(m, 4H), 2.24(s, 3H), 2.30(d, 2H, d=0.7
Hz), 2.82¢m, 1H), 5.23(s, TH), 8.80(bva, 2H),
7.40{d, TH, J<8.1 Hx), 7.82(d, 1H, J=8.1Hz).,
7.72(s, 1H). 9.20(brs, TH), 11.20(brs, 1H).

1.05-1. T0(m, 2H). 1.34-1.51(m, 2H), 1.58(x, 8H).

NMIR(S) ! salveni
1.07- 1.23 (m, 2 H), 1.44- 183 {m, 2 H}, 1.58 {a, [DMSO-di,
|eHL 1.M- 180 (m SH). 216 (d, J» 8.8 He, 2 300 MHz
H), 224 (», 3H). 2.70- 2.88 (m, 1 H), 638 for e,

1.01-1.14{m, 2H), 1.42-1.57(m, 3H). 1.5(! I-Q.I

1.10- 131 (m, 2 H), 142- 1.04 {m, 2 H), 1.50 (s, inm-a.
8 H), 1.67-1.89 (m, 5 H), 2.24 (s, 3 H), 2.44 {d, J| 300 MHz

1000, 3, J=7.4 Hx), 1.05-1.16(m, 2H), 1.94-
1.54(m, 2H). 1.58(s, BH), 1.70-1.89(m, 4H),
2.25(p. 3H). 283-3.08(m, 5H), 5.7 1H, J=3.8
|H=), 5.5, 1H, =58 Hax), 8 600w, 2H). 7.43¢(d,
1M, J=@.1 Hz), 7.04{d, 1H, J=8.1Hx), 7.73(s,
1H)

JOMSO-d8,

0.88(d, B, J=8.0Mz), 1.01-1,13(m, 2H), 1.57-
1.52(m, 3H), 1.58(s, @H), 1.77-1.87(m, SH),
2.25(a, 3H), 2800, 2H, J=B.0Mz), 2.68-2 85(m,
1H). 3.73(d, 2H, J=6.0Hz), 8.90(br, 2H). 7.13(t.
1H), 7.42(d, 1H, J=B.OHz), 7.83(dd, 1H, J~8.0,
3.0Hz). 7.73d, 1H, J=d.0Hx)

»-\,([O 228 - 228

1.78-1.88(m, 4H), 224{n, 3H), 2.02-2 08(m, ZH),
3.24-3.27(m, 4H), 3.52-3.85(m, 4H), 6.53(, 1H,
J=8,0Hz), A.00{br, TH), 7.42(d, TH, J=9.0Hz),
7.83(ad, 1H, J=§.0, L.0Hz), 7.73(d, 1H, J=3.0Hx)

0.98-1.10(m, 2}, 1.36-1.52(m, 3H), 1.58(s, 6H).
1.81-1A5(m, 4H), 2.25(s, 3H), 2.78(s, 8H), 2.89-
2.04(m, 3H), 6.25t, 1H, J=0.0Hz), 8.80{x, 2H).
7.42(d, 14, J=0.0Hz), 7.83(dd, 1H, J=0.0,
3.0Hx), 7.73(d, 1H, J=3.0Hz)

1.00-1.11(m, 30, 138-131{m, 3H), 1.58(a, BH).

[, |
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New Ex. No.
&17

[T07-1.Y0(m, ), 145-1.54(m, 2H), uqn.u-n.lm

1.04-1.74{m, 1H). 1,80-1.87{m, 4H), 2.25(s, 3H), | 300MHz

2H, J=0.0Hz). 4270, 3, J=0.0Hz), 8800, 2H),
7424, 1H, J=9.Okz), 7.04(dd, 1H, J=g.0,
A.0Hz), 7.74{d, 1H, J=3.0Hz)

%;Dli

>280 {0.95-1.18(m, ZH). 1.25(s, 6H). 1.35-1.53{m, 3H), inuso-q._

1.58(n, §H), 1.77-1.08(m, 4H), 2.24{s, 3H). 2.88- | MN0MHx
208(m, 1H), 2.90(, 2H, J=8.0Hz), 5.32¢a, 1H),
|6.00¢r, 2H), 7.42(d, 1H, J=8.3Hz), 7.57-7.85{m.
2H), 7.73{d. 1H, i=1.0Hx)

b
Sallice

-228 |1.05-1.10(m, 2H), 1.37-151(m, 2H). 1.58(s, 6H), | DMBO-d3, |
1.80-1.86(m, 1H), 1.71-1.57(m, BH). 1.95- 400MH2
202(m, 1H), 2-24(s, 3H), 2.80-2 98(m, 1H}, 2.00-
3.16(m, 1H), 3.20-2.31(n, 4H), 3.85-381(m,
2H), 487(d, 1H, J=4.0Hx), 8.90(ba, 2H), 7.40(d.
1H, Je8.0Hz), 7.82(d, 1H, Ju8.OHz), 7.72(s, 1H)

247 -248 [1.07-121(m, 2), 1.44-1.55(m, H), 1.ll(|.ll-n.JDlm-ﬂ.
1.70-4.50{m, SH). 218(d, 2H, =0 .0Hx), 289- |400MH:
2.08{m, TH), 7.45(d, 1H, J=8.0Hx), 749 and
T.83(0rs, 2H), 7.89(dd. 1M, J=8.0, 4.0Hz),
7.80(d, 1. J=4.0Hz), 12.04(bve, 1H)

;

1085-1,1(m, 2H), 1.41-3.65(m, 2), 1.00(s, OH). [DNIGO-dB,
1.68-1.75{m, TH), 1.77-1.89(m, 4H), 2.91- S00MH
3.01{m, 1H), 3.05(d, 2H, J=0.DHz), 3.56(dd, 2H,
J=0.0, R.0Hz), 4.Z7(dd, 24, J~0.0, .0Hx).
T.44{0, 1H, JN8.0HZ), 7.71{dd, 1H, J=8.0,
21.0Hz), 7.82(d, 1H, J=3.0Hz)

14T(doc) (1D71-1.54(m, 2H), 1.35-1.55(m, 3H), 1.85(s, 6}, |DMBO-8,
1.78-1.88(m, 4H), 28301, 1H, J=G.0Hz), 288-  |3DONHx
2.980m, 2H), 5.34(bws, 2H), 8.00(L, TH. J=4 5Hx),
7.45{d, 1H, Js8.0Hz), 7.70{dd, 1H, J=0.0,
3.0Hz), 7.81(d, 1H, Jea.0Hz)

-

i

160- 168 |0.00-1.13{m, 2H}, 1.38-1.51(m, 3H), 1.58(s. un.ﬁnusoa.

1.78-1.90(m, 4H}. 2.25(s, 3H), 2.88-3.01{m, 1H), | 3000z
2880, 2, J=E.AHZ), 5.34{a, 2H), 5900, 1H,
Jus.BHz), 0.80(0r, 3H), 7AXd, 1H, J=8.3Hz),
T.63(ckd, 1H. J=1.9, 8.3Hz). 7.73(d. TH, J=1.0Hz)

213-218  [0.00-1.18(m, 21, 1.35-1.82(m, 3H), 1.85(s, GH), |DMSO-aB.
1.77-1.89(m, 4H), 2.87-2008{m, 1H), 3.000, 2, {300MHz

J=8.0Ha), 3.84(d, 2H, J=8.0Hz), 5.420t, 1H,

g Okz), 7.44{d, 1H, Ju8.3Hz), 7.52(br, 1H),

7.00-7.73(m, 1H), 7.80(, 1H, JW03Hz), 7.780r,

1H), 754(s. 1H)

A

47
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Table 8

Now Ex No. [MOLBTRUCTURE

1.16-1.26(m, 2H), 1.43-1.33(m, 2H). 1.85(s, 6H), |[DMEO-08,
1.73-1.87{m, SH), 244(d, 2, J=B.0Hz), 282-
2.90(m. TH), 7.43(d, 1H, J=8.0Hz), 7.80{dd, 1H,
J=8.0, 4.0Hz), 7.84(d. 1H, Jud,OHz)




WO 2004/047755
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MOLSTRUCTURE

2H), 1.49(s, 6H), 1.85-1.89(m,
BH), 2.14(d, 2, J=7.2Hz),
2.21(s, 3H), 2.42-2.52(m, 1H),
101!(-. 1H). 6.78r, 2H), 723(d,
2H, JuB.3Hz), 7-2T(d, 2,
Jug.3Hx), 12.01(s, 1H)

121(s, 3H), 1.38-1.52(m, ZH),
1.85-1.88(m, 5H), 2.14(d, 2H,
J=8.8Hz), 2.20(s, 3H), 2.38-
2.70(m, 3H), 2.68-3.04(m, 1H).
|a.5e, 20), 7.18¢4, 2H,
Ju8.3Hz), 7.22(d, ZH, J=8.3Hz),
11.900ra, 1H)

7-13

1.50(s, 6H), 2.32(s, 3H), G.58(s,
1H), 6.88(br, 2H), 7.20(d, 2+,
J=8.4Hz), 7.28(d, 2H, Jo3 AHz),
7.95(s, 1H)

8.00 (a, 1H), 7.33 (bs, 2H), 7.30 rnnso-da. m
(d.J=8.1Hze, 2H), 728 (d, J= |40OMHz

8.1 Hz, 2H), 8.81 (s, 1H), 247
(m, 1K), 2.15 (d, J = 6.9 Hz, 2H),
1.2 (m, 4H), 1.74 {m, 1H), 1.55
(s, 8H), 151 (m, 2H), 1.13 (m,
2H)

7-|5

(m, 3H), 881 (s, 1H), 288 . J =
7.2 Hz, 2H),2.17(d, J= 8.8 Hz,
2H), 1.8 (1, I = 7.3 Hz, 2H), 1.74
[tm, 11, 1.7 (m. 2H), 1.83 {m,
3H), 1.58 (s, 8H), 1.50 {m, 2H),
1.22 (m, 2H)

NMR{4) | soivent
1.04-1.19(m, 2H), 1.39-1.55(m, |DMSO-GS,

105-1.22(m, 2H), 1.13(a, 3H), im.

8.14 (s, 1H), 7.50 (o=, 2H), 720 |DMSO0-d0,

A00MHz

149
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Now Ex No,

NMR(5)

124 (4, J = 63 iz, 3H), 135-
1.30 (m, 2H), 1.48-1.50 (m, 3H),
171 (s, 6H), 1.91-200 (m, 4H),
2.38-240 g, 1H), 246 (s, 34),
2.81.2.57 fm, 1H), 7.27 (4, 3=
|84 He, 2H), 755 (6, I = 84 Hz,
2H)

1.90-1.20 {m, 2H), 142-1.90 (m,
13H), 2.17 (4, J = 6.8 Hz. 2H).
245280 {m, 1H), 7.34 (d, J= 8

= 8Hz, 2H), 7.74 (brs, 1H), 12.04
s, 1H)

He, 2H), 7.38 (brs, 1H), 7.71 (4, 3

150

9
e)
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NMR{S) solvent

10-]2

0.85 (. J =7.1 Hz, 3H), 1.05-DMSO-d8,
2.02 {m, 18H), 6.97 (bre, 2H),|400MHz
7.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.668]
(d, &= 7.8 Hz, 2H), 7.85 (s,
1H), 12.05 (s, 1H)

178185 (. OH), 1.962.07|COCB.

(m. 1H), 235248 (m, 4H).|400MHz
2.86-293 (m, 2H), 3.034.02
(m, 1H), 3.82 (brd, J = 12 Hz,
1H), 5.81 (s, 1H), 7.10 (d, J =|
80 Hz, 1H), 7.38-7.40 (m,
2H), 8.17 (s, 1H)

10-13

108 (s, 8H), 1.14-122 (m,|DMSO-dS,
2H), 1.40-148 (m, 2H), 1.61-400MHz
1.76 (m, 10H), 1.82-1.85 (m,
2H), 7.3 (ors, 2H), 7.31 {d, J
77 Hz, 2H), 764 (4. J = 7.7
Hz, 2H), 7.98 (s, 1H)

10-/4

OH

49 Hz, H), 1.02-1.10 (m,|400MHz
1H), 120-1.31 (m, 1H), 1

(dd, J = 54 Hz, J = 2.1 Hz,
1H), 1.57-1.85 (m, 10H), 1.91-
1.98 (m, 1H), 2.63-2.72 (m,
1H), 7.29 (d. J = 8.3 Hz, 2H),

7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
(s, 1H) Msl

0.87-0.83 (m, 1H), 0.67 (¢, jmo-dﬁ.

10-]5.

0.75 (m, 2H), 0.9 (m, 2H),|DMSO-d8,
1.38-1.62 {m, 12H), 1.08-1.87|400MHz
(m, 4H), 8.87 (br e, 2H), 729
{d, J=82Hz, 2H). 763 (d, J
82Hz, 2H), 794 (s, 1H),
12.00 (e, 1H)

10-|8

1251556 (m. 4H), 150 (s|DMS0-8,
|8H), 1.82-1.72 (m, 3H), 1.80-400MHz
187 (m, 2H), 243255 (m,
1H), 3.82 (br 8, 1H), 5.05 (bre,
1H), 698 (bra, 2H), 7.31 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.04 (d, J =
Hz, 2H), 7.94 (s, 1H), 12
(bra, 1H)
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1H), 7.20-7.5 (m, 2H), 7.51 (d,

J= 82 Hz, 2H), 704 {d, J=
1 62 Hz, 2H), 8.18 (s, 1H)
Cl

1.5-1.85 (m, 6H), 1.78 (8, 6H),|DMSO0-dS,
2021 (m, 2H), 22-2.3 (m,|400MHz
2H), 2.75-2.95 {m, 2H). 594
(s, H), 7.10-7.2 (m, 1H), 7.50
(d, J= 5.5 Hz, 2H), 7.83 (d, J=
6.5 Hz, 2H), 8.12 (s. 1H)

150-1.85 (m, 6H), 1.77 (s, OMSO-dB,
8H). 20-2.1 (m, 2H), 2.2-2.3|400MHz
(m, 2H), 2.85-2.85 (m, 2H),
530 (s, 1H). 7.10-7.20 (m,
1H), 749 (d, J= 8.t Hz, 2H),
7.81 (d, J= 6.1 Hz, 2H), 8.11
(s, 1H)

10-110 1.05-1.20 (m, 2H), 1.35-2.07|CDCB,

(m, 15H), 2.15 (d, J = 6.8Hz.|400MHz
2H, major lsomer only), 2.28
(d. J = 74 Hz, 2H, mino
isomer only), 2.77-2.80 (m,
2H). 6.97 (br s, 2H), 7.03 (d, J
= 7.9 Hz, 1H), 7.256-7.30 (m,
2H), 7.97 (s, 1H)

10-[11 1.051.17 (m, BH), 1.35-1.71CDCR3,
(m, 17H), 2.02 (d, J = 6.9 Hz,|400MHz
OH 2H). 8.37 (brs, 2H), 7.13-7.21
{m. 2H), 7.31 (s, 1H), 7.88 (s,
1H)

10-[12 COOH 0.720.78 (m, 2H), 0.99 -1.03]DMSO-dE,
(m, 2H), 1.40-1.82 (m, 19H),|400MHz
2.75 (t, J = 6.0 Hz), 7.15 (brs,
2H), 7.38 (s, 1H), 748 (s,
2H), 7.90 (s, 1H)
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Now Ex. No.
| TVOWEX

Table 10

MOLSTRUCTURE

mp

10-{13

OH

123 (s, GH), 121-1A5 (m|DMSO-GS,
4H), 1.55-1.85 (m, 7H) 1.81|400MHz
(s, 6H), 2.06 (m, 2H), 2.96 (m,
2H), 725 (m, 1H), 7.51-7.
(m, 3H), 12,0 (bra, 1H)

10-|14

HC.

OH

108 (s, BH), 1.15128 (m|DMSO-d6, |
2H), 1.42-1.51 (m, 2H), 1.60-J400MHz
158 (m, TH), 1.68-1.73 (m,
2H), 1.82-1.89 (m, 2H), z.:l

(s, 3H), 250-253 (m, 1H),
7.31(d, J=6.0 Hz, 2H), 7
(bra, 2H), 7.68 {d, J = 6.0 Hz,
2H)

10-[15

OH

J

1.08 (d, J = 5.8 Hz, 3H), 1.13|DMS0-d8,
124 (m, 2H), 142-1.53 (m|400MHz
2H), 1.54-1.80 (m, TH), 1.71
1.92 (m, 4H), 2.19 (quin, J
58 He, 1H), 251258 (m,
1H), 7.32 (d, J = 8.8 Hz, 2H),

760 (d. J = 88 Hx, 2H), b
12.06 (brs, 1H)

10-{16

HC

HC

OH

123 (s, 6H), 120150 (m|CDCB,
3H), 1.55-1.85 (m, TH), 1.80400MHz
(8, 6H), 2.06 (m, 2H), 2.66 (
3H), 296 {m, 2H), 6.50
1H), 7.26 (m, 1H), 7.51-7.54
(m, 2H), 10.75 (brs, 1H)

10-j17

124 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20{CDCB,
150 (m, 3H), 1.565-1.85 (m.|400MHz
TH), 1.75 (s, BH), 2.05 (m,
2H), 248 (m, 1H), 266 (m,
2H), 5.78 (brs, 1H), 7.15-7.25)
(m, 3H), 7.46-7.80 (m, 1H)

10-118

1.12-122 (m, 6H), 1.48-1.54|DMS0-dG,
{m, 2H), 1.80 (s, BH), 1.75-|400MHz
1.88 (m, 5H), 218 (d, J =7

Hz, 2H), 245253 (m, 1H),

3.42-3.48 (m, 2H), 740 (brs,

2H), 7.31 (6. J = 8.4 Hz, 2H

783 (d. J = 84 Hx, 2H),

12.05 (brs, 1H)
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New Ex. No.  |MOLSTRUCTURE _ — Imp I NMR(3) [ soivent

10-[19 0.84-0.80 (m, 2H), 127-1.33|CDCi3,
0 (m, 2H), 1.44-153 (m, 5H).[400MHz
o 1.76 (s, 6H), 1.84-1.90 (m,
2H), 1.04-2.01 (m, 2H), .55
2.62 (m, 1H), 5.75 (brs, 2H
F & 720 (d. J = 8.4 Hz, 2H), 7.58
o {d, J = 8.4 Hz, 2H)
F CH,

10-|20 123 @, 6H), 125155 (m|COCD,
SH), 1.78 (s, 6H), 1.63-1.88/400MHz
o ltm, 2H), 1.86-2.04 (m, 2H),
CH, 2.52-2 80 (m, 1H), 5.70 (bre,
NH, 2H), 729 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.58 (d, = 8.0 Hz, 2H)

1029 D83-0.88 (m, 2H), 127-1.31]COCB,
OH (m, 2H), 1.47-1.80 (m, &H)|400MHz

172 (s, 8H), 1.85-1.91 (m,
2H), 1.03-2,00 (m, 2H), 244

H(s. 3H), 255282 (m, 1H),

, 6.13 (bre, 2H), 7.20 (d, J = 8.0,

HHFAN oL St  [Hz 2H), 7.58 (4, J = 8.0 Hz,
H, 2H)

10|22 1.11-122 (m, 2H), 1.43-1.51DMSO-d6,
(m. 13H), 218 (d, J = 5.3 Hz,|400MHx
0 2H), 234 (s, 3H), 2.35 (s,
WH, 3H), 2.62-2.74 (m, 1H), 7.20
cH‘ {d, J = 8.5 Hz, 1H), 746-7
i CH, (m, 4H)

10-(3 OH 1.08-121 (m, 11H), 1.42-1.53]DM80-d8,
(m, 2H), 1.69-87 (m, 8H), 2.15{400MHz
M, o (d, J = 7.2 Hz, 2H), 242-252
(M, 3H), 4.07 (s, 1H), 5.10 (s,
1H), 6.14 (s, 2H), 728 (d, J =
me AN CH, 82 Hz, 2H), 737 (d, J = 8
0" o, Hz, 2H), 12.05 (bre, 1H)

10-[24 {0.88 (m, 2H), 13 (m, 2H)(CDCH,
1.50-1.88 {m, 10H}), 1.79 (a,|400MHZ
OH 6H). 2.1 (m, 2H), 2.85 (s, 3H),

2.068 (m, 2H), 8.5 (brs, 1H), J
7.16-725 (m, 1H), 745-7.50

Hy (m, 2H), 10.5 (bre, 1H)
HC” é :o H
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New Ex. No, |MOLSTRUCTURE m | NMR(#) solveni
1025 [0.76 (m. 2H), 1.02 (m, 2H)\.|COCH,
1.45-1.83 {m. 10H)\1.7 (s,|400MHz
oH [8H), 20 (m, 2H), 2.96 {m,

2H), 3.33 (m, 1H), 7.15-7
ltm, 1H), 745750 (m, 2H),
12.0 {ivs, 1H)

10-128 1.0 {m, 2H), 1.23 (s, 8H), 120{CDCD,

HC 1.50 (m, 3H), 1.55-1.85 (m.[400MHz
H,C OH 6H), 1.76 (s, 8H), 2.08 {m,
21), 285 (m, 2H), 5.91 (bm,
1H), 7.16-725 (m, 2H), 7.45-
MH, 7.50 (m, 1H)

10-{27 HC 0.86 (1, J = 7.2 Hz, 3H), 1.05]0OM50-d5,
oK 1.42 {m, 2H), 1.33-1.60 (m,|400MHz
10H), 1.70-2.04 (m, 8H). 2
) (s, 3H), 245252 (m, 1H),
|6.80 (brs, 2H), 729 (d, J = 8.4 b
Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz,
Beee 3

10-|28 RE. 090 (1, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25]{CDC1,
OH 125 {m, 18H), 250-2.60 {m|400MHz
1H}, 5.76 (bra, 2H), 7.29 (d, J]
N, o =84 Hz, 2H), 758 (d, I = B 4

J‘l ﬁ - Hz, 2H)
F
F“)QN cu,H.

0.90-1.05 (m,1H), 1.10-1.28|DMSO-d#,

F
NH, (m, 2H), 140-1.50 (m, ZH).|400MHz
157 (s, 6H), 1.60.70 (m,
2H), 1.60-1.80 (m, 2H), 1.90]
He Hy 0 (s, 2H), 2.2¢ (s, 3H). 2.3

2.50 (m, 1H), 6.81 (brs, 2H),
7.21(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.80]
(d, J = 82 Hz, 2H), 11.9 {brs,
1H)

10-|29
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New Ex No. |MOLSTRUCTURE mp NMR{4) I soivent
10-[30 H, 1.05 (d. J = 6.9 Hz, 3H), 1.10{DMS0-d6,
oH 128 (m, 2H), 1.41-1.51 (m|400MHz
2H), 1.62-2.01 {m, TH), 1.7
o 1.87 (m, 4H), 2.15-2.22 (m,

HC™ N 0 e,

1H), 239 (s, 3H), 2.44-2.
(m, 1H), 6.85 (s, 1H), 7
{Abg, J = 8.0 Hz 2H), 8.0 (bre,
2H)

10-]31

1.05 {d, J = 8.9 Hz, 3H), 1.10-]DMSO-08,
126 (m, 2H), 1.41-1.62 (m}400MHz
8H), 1.71-1.88 (m, 4H), 2.1

221 (m, 1H), 2.42-250 (m,

1H), 8.68 (s, 1H), 7.03 (brs

2H), 727 (Abq, J = 79

2H), 12.0 (bra, 1H)
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Example 10

{0246] This example describes assays that may be used to identify compounds having
DGAT activity.

[0247) Numerous in vitro assay systems may be used to determine the modulation of
DGAT activity. Examples of such assay systems utilize insect cell over-expression systems,
tissuo microsome preparations and cell culture. In the insect cell over-expression and tissue
microsome preparation assay systems, the system itself provides the enzyme source for
activity measurements. Such measurements are generally conducted using radiolabeled
substrate, wherein the radiolabeled product that is generated is subsequently resolved by thin
layer chromatography (TLC) (see, e.g., Cases, et al., Proc. Natl. Acad, Sci, (1998) 95:13018
and Cases, et al., J. Biol. Chem. (2001) 276:38870).

[0248] By comparison, cell culture-based assay systems measure intracellular synthesis of
triglyceride by incubating living cells with radiolabeled fatty acid. The radiolabeled fatty
acid is utilized in triglyceride biogynthesis. Triglycerides can then be extracted from the cells
uging organic solvent and resolved by thin layer chromatography to determine the level of
radiolabel incorporation as a measure of enzyme activity (see e.g., Cases, et al, .J, Biol.
Chem. (2001) 276:38870).

Cell-Based Assays

[0249] In a preferred cellular assay, human colon tumor CaCO2, human hepatoma HepG2,
or mouse adipocyte 3T3-L1 cells (undifferentiated or differentiated as described below) are
cultured to confluency in 24 well plates. The medium is replaced with serum-free medium
and the cells incubated for a further 2448 h. Next, medium is replaced with serum-free
medium containing 400 pM oleic acid (complexed with BSA, 2:1 mole:mole) and compound
at varying doses in a final volume of 200 pL per well. Cells are incubated for 30 min. before
adding 0.1 puCi of 'C oleic acid directly to the cells and the incubation continued for 10-30
min. depending on the cell type. Cells are washed two times with 1 mL PBS and air dried at
37°C for 10 min. Cell lipids are extracted with 0.5 mL hexane:isopropyl alcohol (3:2 v/v) for
5 min. twice. Lipid extracts are evaporated to dryness and used for TLC using hexane:ethyl
ether:acetic acid (80:20:1 v/v) as solvent. The radioactive bands are visualized and quantified
by exposure to X-ray film or phosphorimager screen.
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[0250] 3T3-L1 cell differentiation into adipocytes is induced by incubating confluent cells
in medium containing 10% serum, insulin (10 pg/mL), dexamethasone (1 uM),

isobutylmethyl xanthine (IBMX, 0.5 mM), and tri-iodothyronine (T3, 10 nM). After 2 days,
cells are maintained in serum, insulin, T3, and BRL49653 (1 pM) containing medium for 4-

10 days.

Biochemical Assays

[0251] A preferred assay that may be used for identifying DGAT inhibitors involves a high
throughput screening Scintillation Proximity Assay (SPA). In such an assay human DGAT1
is cloned from a human liver cDNA library. PCR ig used to add a restriction site and flag
epitope at the most 5° end and a restriction site at the 3" end of the sequence. Thereafter,
human flagtag (FT) DGAT1 baculovirus may be generated using a Bac-to-Bac Baculovirus
Expression System® (Invitrogen). Insect cells (e.g., sf9, =f21, or High Five) are infected for
24 to 72 h and collected by centrifugation. Cell pellets are resuspended in homogenization
buffer and lysed using a homogenization device, such as a Microfluidizer. Total cell
membranes are collected by ultracentrifugation at 45,000 rpm for 1 h.

[0252] A small aliquot (0.2 pg/well) of membrane is incubated with 10uM compound or
mercuric chloride (as positive control for inhibition) in the presence of enzyme substrate,
dioleoyl glycerol (200uM) in 384 well plates, final volume 50 pL per well. The reaction is -
started by the addition of redioactive substrate, '*C acyl coenzyme A (25uM, such as
decanoyl CoA, palmitoyl CoA, oleoyl CoA), and incubated at room temperature for 2 h, The
reaction is stopped by adding Wheat Germ Agglutinin (WGA) SPA beads (0.2 mg) in
mercuric chloride. Cell membranes are allowed to couple to the beads ovemnight. The gignal
can be measured using, for example, a Chemiluminescence Image Plate Reader (CLIPR) or
TopCount device.

[0253] Compounds of the present invention assessed by the above-described assay were
found to have DGAT-inhibiting activity. See Table 11 below.
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Tabls 11
Exagmple ADGATI ICy* + Expmple BDGAT] ICx* -Exampla |-BDGATI ICe*
1 + 2-8 ++ 248 ++
1-2 + 2-7 ++ 2-49 +
1-3 + 2-8 + 2-50 ++
14 + 2-9 + 2-51 ++
1-b + 2-10 + 2-52 ++
1-6 + 2-11 + 2-53 ++
1-7 + 2-12 + 2-64 ++
1-8 + 2-138 + 2-5b6 ++
1-0 + 2-14 + 2-68 ++
1-10 + 2-16 + | 2-59 ++
1-11 + 2-16 + [ 260 ++
1-12 + 2-17 + | 2-61 +
1-13 + 2-18 + | 262 ++
1-14 + 2-19 + | 263 +
1-15 + 2-20 + 2-64 ++
1-16 + 2-21 + 2-66 -+
1-17 + 2-22 + 2-66 +
1-18 + 2-28 + 2-87 +
1-19 + 2-24 + 2-68 +
1-20 + 2-26 + 2-69 ++
1-21 + 2-26 ++ 2-70 ++
1-22 + 2-27 + 2-71 +
1-28 + 2-28 + 2-72 +
1-24 + 2-29 + 2-73 ++
1-26 + 2-30 + 2-74 +++
1-26 + 2-31 + 2-76 +
1-27 + 2-32 + | 2-76 ++
1-28 + 2-33 ++ 2-77 ++
1-29 + 2-34 +4 2-78 +
1-30 + 2-36 + 2-79 ++
1-31 + 2-36 ++ 2-80 +
1-32 + 2-37 + 2-81 +
1-33 + 2-38 + 2-82 +
1-34 + 2-39 + 2-83 +
1-35 + 2-40 ++ 2-84 +
1-36 + 2-41 + 2-85 +
1-37 + 242 ++ 2-86 +
2 +++ 2-43 ++ 2-87 +
2-2 ++ 244 ++ 2-88 +
2-3 ++ 245 + 2-89 +
24 ++ 2-46 ++ - 2-90 +
2-5 ++ 247 + 2-91 ++
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Example | bDGAT1ICa* ||| -Exathpls -| hDGATIICH* ||| - Example . | sDGATIIC,
2-92 ++ 2-138 4+ 2-184 ++
2-93 ++ 2-139 ++ 2-185 ++
2-54 + 2-140 ++ 2-186 ++
2-95 + 2-141 ++ 2-187 +H—+
2-98 +H | 2-142 + 2-188 ++
2-97 + | 2-143 + 2-189 ++
2-88 ++ 2-144 ++ 2-190 ++
2-99 ++ 2-146 ++ 2-191 .
2-100 ++ 2-146 +H 2-192 ++
2-101 ++ 2-147 ++ 2-193 ++
2-102 ++ 2-148 ++ 2-194 ++
2-103 ++ 2~-149 ++” 2-1956 +
2-104 ++ 2-160 ++ 2-196 ++
2-106 ++ 2-161 ++ 2-197 ++
2-106 + 2-152 ++ 2-198 ++
2-107 +H+ 2-153 + 2-200 -+
2-108 ++ 2-154 ++ 2-201 +H
2-109 ++ 2-15b6 ++ 2-202 ++
2-110 + 2-166 + 2-203 ++
2-111 + 2-167 +H 2-204 4+
2-112 + 2-168 + 2-206 ++
2-113 ++ 2-159 ++ 2-206 ++
2-114 + 2-160 ++ 2-207 ++
2-116 + 2-161 ++ 2-208 ++
2-116 ++ 2-162 + 2-209 ++
2-117 —+ |  2-163 ++ 2-210 —
2-118 ++ 2-164 ++ 2-211 ++
2-119 + 2-1656 ++ 2-212 ++
2-120 +H | 2--166 + 2-213 -+
2-121 + J 2-167 ++ 2-214 ++
2-122 ++ 2-168 ++ 2-215 ++
2-123 -t 2-169 + 2-216 ++
2-124 + 2-170 ++ 2-217 ++
2-12b s 2-171 + 2-218 ++
2-126 ++ 2-172 ++ 2-219 ++
2-127 ++ 2-173 ++ 2-220 ++
2-128 ++ 2-174 ++ 2-221 +
2-129 + 2-176 -+ 2-222 +
2-130 + 2-176 4=+ 2-223 +
2-131 ++ 2-177 +H 2224 +
2-132 ++ 2-178 ++ 2-22b +
2-133 ++ 2-179 ++ 2-226 +
2-134 + 2-180 ++ 2-227 +
2-136 ++ 2-181 ++ 2-228 +
2-136 ++ 2-182 ++ 2-229 +
2-137 ++ 2-183 ++ 2~-230 ++
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Example | ADGAT1 ICy* Eiample | ADGATI ICH* Exsmple | WDGATI IC,®
2939 -+ 4-4 + 8-68 ++
2-233 + 4-65 + 8-7 ++
2-234 o+ 4-6 + 9 ++
2~-235 ++ 4-7 + 92 +
2-236 ++ & + 9-3 +H+
2-237 ++ 52 + 10 ++
2-238 + 53 + 10-2 ++
2-239 + 8 ++ 10-3 +
2-240 ++ 6-2 + 104 +
2-241 ++ 6-3 ++ 10-5 ++
2-242 + 64 + 10-8 ++
2-243 ++ 6-8 + 10-7 ++
2-244 — + 69 +H+ 10-8 ++
2-245 + 6-10 + 10-9 ++
2-246 ++ 6-11 + 10-10 +H
2-247 ++ 6-12 ++ 10-11 ++
2-248 ++ 6-13 +H+ 10-12 ++
2249 ++ 6-14 -+ 10-13 +
2-260 ++ 6-16 + 10-14 ++
2-2561 ++ 6-16 + il 1_0—15 -+
2-2562 ++ 6-17 + 10-16 ++
2-263 - 6-18 ++ 10-17 +
22564 ++ 6-19 ++ 10-18 ++
2-266 ++ 6-20 +H+ 10-19 ++
2-266 ++ 6-21 + 10-20 +
2-257 ++ 6-22 ++ 10-21 +
2-2568 ++ 6-23 + 10-22 ++
2-269 ++ 624 ++ 10-23 +
2-260 + 6-25 ++ 10-24 ++
2-261 ++ 7 + 10-256 ++
2-262 ++ -2 ++ 10-26 ++
2-263 ++ 7-3 + 10-27 ++
2-264 ++ 7—4 ++ 10-28 ++

3 ++ 75 ++ 10-29 ++

3-2 + 8 = 1030 ++

33 + 8-2 ++ 1031 +

4 + 8-3 ++

42 + 84 ++

4-3 + 85 ++

* Legend: “+" reprezents: ICsy value > 0. IpM

“4++" represents: 0.1pM 2ICg value 20.01pM
“+++" represents: ICsg value < 0.0/pM

[0254] All publications and patent applications cited in this specification are herein
incorporated by reference as if each individual publication or patent application were
specifically and individually indicated to be incorporated by reference. Although the
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foregoing invention has been described in some detail by way of illustration and example for
purposes of clarity of understanding, it will be readily apparent to those of ordinary skill in
the art in light of the teachings of this invention that certain changes and modifications may
be mads thereto without departing from the spirit or scope of the appended claims.

162

U
oy



O 00 ~ AW A WM

N et et el e bt e e ek ek e
Q W 00 ~N O AW N = O

>R EBERBR

26
27

WO 2004/047758 PCT/US2003/037574

Attomey Docket No.: 018781-009310US
Client Reference No.: T02-012-1/US

WHATIS IS:

1. A compound of formula (I):
R, _R*

N
x)\j:!" L-wii-w)
»@t
R’J\N/ z R.R'
I

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or stereoisomer thereof, wherein

X is selected from the group consisting of C(R') and N;

Y is selected from the group consisting of C(R'), C(R)(R?), N and NR?);

Z is selected from the group consisting of O and S;

W! is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of
cyclo(C5-Cp)alkyl, heterocyclo(Cs-Ce)alkyl, aryl and heteroaryl;

W? is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of
cyclo(Cy-Cy)alkyl, heterocyclo(Cs-Cy)alkyl, ary] and heteroaryl;

L' is selected from the group consisting of a bond, (C-Cy)alkylene, (Cx-
Ca)alkenylene, O and N(R")C(0);

12 is selected from the group consisting of a bond, O, (C;-Cy)alkylene, (Cz-
Ca)alkenylene, (Ci-Cq)heteroalkylene and N(R")C(O);

the subscript mis O or 1;

optionally, when m is 1 and 1.2 is a bond, a substituent on W2 may be combined with a
substituent on W' to form a 5-, 6- or 7-membered ring fused to W' and spiro
or fused to W2, wherein said ring is saturated or unsaturated and has 0, 1 or 2
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S as ring
members;

each R is independently selected from the group consisting of H, (C;-Cy)alkyl, (C>-
Cy)alkenyl, (C2-Cy)alkynyl, fluoro(Cy-Ca)alkyl, aryl, aryl(C)-Co)aliyl, C(O)R",
COR" and C(O)NR'R;

each R? is independently selected from the group consisting of H, (C;-Cy)alkyl, (Cz-
Ca)alkenyl, (Cz-Cy)alkyny, fluoro(C;-Cy)alkyl, C(O)R", CO;R", C(O)NR'R",
aryl and aryl(C,-Cy)alkyi;

163



28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

41
42
43

45

47
48
49
50

51
52

53

WO 20041047755 PCT/US2003/037574

R’ and R* aro independently selected from the group consisting of H, (Ci-Cy)alkyl,
(Cx-Cy)alkenyl, (C2-Cy)alkynyl, C(O)R", CO:R", C(O)NR'R"® and (C;-
Cs)alkylene-OR";

optionally, R* and R* may be combined to form & 3-, 4-, 5- or 6-membered spiro ring;

optionally, R?, R? or R* may be combined with W' to form a 5-, 6- or 7-membered
fused ring having from 0 to 3 heteroatoms selected from the group consisting
of N,Oand S;

R’ and R® are independently selected from the group consisting of H, (C-Ca)alkyl,
(C-Cy)alkenyl, (Cz-Cylalkynyl, C(O)R" and CO,R";

optionally, R® and R® may be combined with the nitrogen atom to form a 5-, 6- or 7-

membered ring;

optionally, when X is C(R') or when Y includes an R’ or R? group, R’ or R® may be
combined with R' or R? to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring containing
the nitrogen atom to which R® or R® is attached;

R’ is sclected from the group consisting of H, (C)-Cy)alkyl, halo(C;-Ca)alkyl, (C;-
Coalkenyl, (C;-Cs)alkymyl, C(O)R", OR" and NR'R®;

optionally, when X is C(R"), R” may be combined with R! to form a 5-, 6- or 7-
membered fused ring;

cach R" and R" is independently selected from the group consisting of H, (C;-
Calalkyl, (C;-Cg)alkenyl, (Cr-Cy)elkynyl, fluoro(C;-Cy)alkyl, aryl and aryl(C-
Cy)alkyl; and

the dotted line indicates an optional bond;

with the proviso that said compound is other than

cond

wherein R® is selected from the group cousisting of H, NO,, Cl, methoxy,

methyl and phenyl.

2. A compound of claim 1, wherein X is N.

3. A compound of claim 2, wherein Z is O.

164



oW N e

~N

WO 2004047755 PCT/US2003/037574

4 A compound of claim 3, wherein L' is a bond and W' is a substituted
or unsubstituted member sclected from the group consisting of benzene, pyridine, thiopheae,
oxazole, thiazole, benzoxazole, benzthiazole, benzofuran, benzothiophene, (C,-
Cy)cycloalkane, (Cs-Cy)cycloalkene, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane.

5. A compotnd of claim 4, wherein W' is a substituted or unsubstituted
member selected from the group consisting of benzene, pyridine , thiophene, 1,2,3,4-
tetrahydronaphthalenc and indane.

6. A compound of claim 5, wherein the subscript m is 1.

7. A compound of claim 5, wherein the subscript m is 1 and L? is a bond.

8. A compound of claim 7, wherein W? is a substituted or unsubstituted
member selected from the group consisting of benzene, pyridine, (C4-C7)cycloalkane, (Cs-
Cy)cycloalkene, pymolidine, piperidine, piperazine and morpholine.

9. A compound of claim 4, wherein R® and R are independently sclected
from the group consisting of H, (C;-Ca)alkyl, C(O)R" and CO,R".

10. A compound of claim 9, wherein R® and RS are independently selected
from the group consisting of H and (C;-Cg)alkyl.

11. A compound of claim 10, wherein R? and R* are independently
selected from the group consisting of H and (C;-Cg)alkyl.

12. A compound of claim 11, wherein R’ is selected from the group
consisting of H, (C;-Cg)alkyl, halo{(C;-C4)alkyl, OH and NR*R® wherein R* and R® are
independently selected from the group consisting of H and (C,-Cg)alkyl.

13. A compound of claim 11, wherein R’ is H, (C;-Cs)alkyl or halo(C)-
Ca)alkyl.

14. A pharmaceutical composition compriging a pharmaceutically
acceptable excipient and a compound of formula (T):
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or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or stereoisomer thereof, wherein

X is selected from the group consisting of C(R") and N

Y is selected from the group consisting of CR'), CR?)(R?), N and NR?);

Z is selected from the group consisting of O and S;

W! is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of

~ cyclo(Cs-Ca)alkyl, heterocyclo(Cs-Ca)alkyl, aryl and heteroaryl;

W2 is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of
cyclo(Cs-Cralkyl, heterocyclo(Cs-Cylalkyl, aryl and heteroaryl;

L' is selected from the group consisting of a bond, (C1-C.)alkylene, (Cz-
C.)alkenylene, O and N(R"YC(0);

12 is selected from the group consisting of a bond, O, (C1-Cq)alkylene, (C,-
C4)alkenylene, (Ci-Ca)heteroalkylene and N(R")C(O);

the subscript mis Q or 1;

optionally, when m is 1 and L? is a bond, a substituent on W may be combined with a
substituent on W' to form a 5-, 6- or 7-membered ring fused to W' and spiro
or fused to W, wherein said ring is saturated or unsaturated and has 0, 1 or 2
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and S as ring
members;

each R! is independently selected from the group consisting of H, (C;-Cy)alkyl, (C-
Cs)alkenyl, (C;-Ca)alkynyl, fluoro{C,-Cy)alkyl, aryl, aryl(C,-Cs)alkyi, C(O)R",
CO;R" and C(O)NR"R”;

each R? is independently selected from the group consisting of H, (Ci-Cs)alkyl, (C-
Cs)alkenyl, (C2-Ca)alkynyl, fluoro(C;-Cy)alkyl, C(O)R", CO;R", C(O)NR'R",
aryl and aryl(C,-C.)alkyl;

R? and R arc independently selected from the group consisting of H, (Ci-Cyalkyl,
(C-Cy)alkenyl, (Cz-Coalkynyl, C(O)R", COR", C(O)NR'R" and (Ci-
Cs)alkylene-OR";

optionally, R? and R* may be combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-membered spiro ring;
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optionally, R?, R or R* may be combined with W' to form a 5-, 6- or 7-membered
fused ring having from 0 to 3 heteroatoms selected from the group consisting
of N, O and S;

R’ and R® are independently selected from the group consisting of H, (C;-Cg)alkyl,
(Cr-Ca)alkenyi, (C;-Cq)alkynyl, C(O)R"* and CO:R";

optionally, R® and R® may be combined with the nitrogen atom to form a 5-, 6- or 7-
membered ring;

optionally, when X is C(R') or when Y includes an R or R? group, R® or R® may be
combined with R' or R? to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring containing
the nitrogen atom to which R? or R® is attached;

R is selected from the group consisting of H, (C1-Cadalkyl, halo(C;-Caalkyl, (Cr-
Ca)alkenyl, (C2-Ca)alkynyl, C(O)R", OR" and NR'R";

optionally, when X is C(R"), R” may be combined with R’ to form a 5-, 6- or 7-
membered fused ring;

each R" and R® is independently selected from the group consisting of H, (C)-
Caakkyl, (Cx-Cy)alkenyl, (Cz-Cg)alkynyl, fluoro(C;-Cyalkyl, aryl and aryi(Cs-
Co)alkyl; and

the dotted line indicates an optional bond;

with the proviso that said compound is other than

wherein R? is selected from the group consisting of H, NO,, Cl, methoxy, methyl and phenyl.
15. A phammaceutical composition of claim 14, wherein X is N.
16. A pharmaceutical composition of claim 15, wherein Z is O.

17. A pharmaceutical composition of claim 16, wherein L' is a bond and
W! is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of benzene,
pyridine, thiophene, oxazole, thiazole, benzoxazole, benzthiazole, benzofuran,
benzothiophene, (C4-Cy)cycloalkane, (Cs-C;)cycloalkene, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and
indane.
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18. A pharmaceutical composition of claim 17, wherein W' is a substituted
or unsubstituted member selected from the group consisting of benzene, pyridine, thiophene,
1,2,3,4-tetrahydronaphthalenc and indane.

19. A pharmaceutical composition of claim 18, wherein the subscript m

is 1.

20. A pharmaceutical composition of claim 18, wherein the subscript m is
1 and L? is a bond.

_ —21. A pharmaceutical composition of claim 20, wherein W? is a substituted
or unsubstituted member selected from the group consisting of benzene, pyridine, (Co-
Cr)cycloalkane, (Cs-Cs)cycloalkene, pyrrolidine, piperidine, piperazine and morpholine.

22. A pharmaceutical composition of claim 17, wherein R® and R® are
independently selected from the group consisting of H, (C-Cp)alkyl, C(O)R" and CO.R".

23. A phamaceutical composition of claim 22, wherein R® and RS are
independently selected from the group consisting of H and (C,-Cg)alkyl.

24. A pharmaceutical composition of claim 23, wherein R® and R* are
independently selected from the group consisting of H and (C;-Cg)alkyl.

25. A pharmaceutical composition of claim 24, wherein R’ is selected
from the group consisting of H, (C;-Cg)alkyl, halo(C)-Cy)alkyl, OH and NR*R® wherein R*
and R® are independently selected from the group consisting of H and (C;~Cs)alkyl.

26. A pharmaceutical composition of claim 24, wherein R'isH (C-
Cy)alkyl or halo(C,-Cy)alkyl.

27. A method of treating a disease or condition selected from the group
consisting of obesity, diabetes, anorexia nervosa, bulimia, cachexia, syndrome X, insulin
resistance, hyperglycemia, hyperuricemia, hyperinsulinemia, hypercholesterolemia,
hyperlipidemia, dyslipidemia, mixed dyslipidemia, hypertriglyceridemia, nonalcoholic fatty
liver discase, atherosclerosis, arteriosclerosis, acute heart failure, congestive heart failure,
coronary artery disease, cardiomyopathy, myocardial infarction, angina pectoris,
hypertension, hypotension, stroke, ischemia, ischemic reperfusion injury, ancurysm,
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restenosis, vascular stenosis, solid tumors, skin cancer, melanoma, lymphoma, breast cancer,
lung cancer, colorectal cancer, stomach cancer, esophageal cancer, pancreatic cancer, prostate
cancer, kidney cancer, liver cancer, bladder cancer, cervical cancer, uterine cancer, testicular
cancer and ovarian cancer, comprising administering o a subject in need thereof an effective

amount of a compound of formula (I):
R&_ R

N
Ny W
S L
R N z R
I

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or sterecisomer thereof, wherein

X is selected from the group consisting of C(R') and N;

Y is selected from the group consisting of C(R'), CR*XR?), N and N(R?);

Z is selected from the group consisting of O and S;

W! is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of
cyclo(C3-Cy)alkyl, heterocyclo(Cs-Cy)alkyl, aryl and heteroaryl;

W2 is a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of
cyclo(C,-Cy)alkyl, heterocyclo(Cs-Cy)alkyl, aryl and heteroaryl;

L! is selected from the group consisting of a bond, (C,-Cy)alkylene, (Co-
Cd)alkenylene, O and N(R")C(O);

L? is sclected from the group consisting of a bond, O, (C;-C)alkylene, (Cr-
Ca)alkenylcne, (C;-Co)heteroalkylene and N(R")C(O);

the subscript m is O or 1; '

optionally, when m is 1 and L2 is a bond, a substituent on W? may be combined with a
substitucnt on W' to form a 5-, 6- or 7-membered ring fused to W' and spiro
or fused to W*, wherein said ring is saturated or unsaturated and has 0, 1 or 2
heteroatoms selected from the group consisting of N, O and § as ring
members;

each R' is independently selected from the group consisting of H, (C,-Cg)alkyl, (Cz-
Cy)alkenyi, (C;-Cs)alkynyl, fluoro(C,-Ca)alkyl, aryl, aryl(Ci-Ce)alkyl, C(O)R',
CO;R" and C(O)NR'R";

each R is independently selected from the group consisting of H, (C;-C)alkyl, (Cz-
Cr)alkenyl, (Cz-Ca)alkynyl, fluoro(C)-Cs)alkyl, C(O)R®, CO:R", C(O)NR'R",
aryl and aryl(C,-Cy)alkyl;
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R’ and R* arc independently selected from the group consisting of H, (C;-Cs)alkyl,
(Cz-Ch)alkenyl, (Cr-Cy)alkynyl, C(O)R", CO3R", C(O)NR"R® and (C;-
Ca)alkylene-OR";

optionally, R® and R* may be combined to form a 3-, 4-, 5- or 6-membered spiro ring;

optionally, R, R® or R* may be combined with W' to form a 5-, 6- or 7-membered
fused ring having from 0 to 3 heteroatoms selected from the group consisting
of N, O and S;

R*and R® are i ently selected from the group consisting of H, (C)-Cy)alkyl,
(Ca-Cy)alkenyl, (C;-Co)alkynyl, C(O)R" and CO;R";

optionally, R® and R® may be combined with the nitrogen atom to form a 5-, 6- or 7-

T membered ring;

optionally, when X is C(R') or when Y includes an R or R? group, R® or R® may be
combined with R' or R? to form a 5-, 6- or 7-membered fused ring containing
the nitrogen atom to which R® or RY is attached;

R’ is sclected from the group consisting of H, (C;-Ca)alkyl, halo(C;-Cy)alkyl, (C;-
Cy)alkenyl, (C-Cs)alkynyl, C(O)R", OR" and NR°R®;

optionally, when X is C(R"), R’ may be combined with R to form a 5-, 6- or 7-
membered fused ring;

each R* and R" is independently selected from the group consisting of H, (Cy-
Ca)alkyl, (C2-Cy)alkenyl, (C2-Cs)alkynyl, fluoro(C,-Cy)alkyl, aryl and ary}(C,-
C4)alkyl; and ‘

the dotted line indicates an optional bond;

with the proviso that said compound is other than

wherein R is selected from the group consisting of H, NO;, Cl, methoxy, methyl and phenyl.

28. A mcthod in accordance with claim 27, wherein said compound is
administered orally.

29. A method in accordance with claim 27, wherein said compound is
administered in combination with an additional active agent.
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30. A method in accordance with claim 29, wherein said additional active
agent is sclected from the group consisting of an antihyperlipidemic agent, a plasma HDL-
raising agent, an antihypercholesterolemic agent, an HMG-CoA reductase inhibitor, an
HMG-CoA synthase inhibitor, a pancreatic lipase inhibitor, SNRI, appetite suppressive agent,
2 PPAR modulator, 8 MTP inhibitor, a CETP inhibitor, a squalene epoxidase inhibitor, a
squalene synthetase inhibitor, an acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase inhibitor,
vitamin Bs, a cholesterol absorption inhibitor, a bile acid sequestrant anion exchange resin, a
low density lipoprotein receptor inducer, a fibrate, probucol, vitamin Bg, vitamin B3, an anti-
oxident vitamin, a S-blocker, an angiotensin II antagonist, an angiotensin converting enzyme
inhibitor, a platelet aggregation inhibitor, a fibrinogen receptor antagonist, aspirin,
phentiramines, f; adrenergic receptor agonists, sulfonylurcas, biguanides, c-glucosidase
inhibitors, insulin secretogogues, insulin and 2 hepatoprotective agent.

31. A method in accordance with claim 27, wherein said discase or
condition is selected from the group consisting of diabetes, obesity and syndrome X.

32. A method in accordance with claim 27, wherein said disease or
condition is obesity.

33. A method in accordance with claim 27, wherein said discase is
associated with DGAT.

34. A method in accordance with claim 27, wherein said disease is
mediated by DGAT.

35. A method in accordance with claim 27, wherein said compound
interferes with the interaction between DGAT and a ligand.

36. A method in accordance with claim 27, wherein said subject is selected
from the group consisting of human, rat, dog, cow, horse and mouse.

37. A method in accordance with claim 27, wherein said subject is human.
38. A method in accordance with claim 27, wherein X is N.

39. A method in accordance with claim 38, wherein Z is O.
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40. A method in accordance with claim 39, wherein L' is a bond and W' is
a substituted or unsubstituted member selected from the group consisting of benzene,
pyridine, thiophene, oxazole, thiazole, benzoxazole, benzthiazole, benzofuran,
benzothiophene, (C4-Cy)cycloalkane, (Cs-C7)cycloalkene, 1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and
indane.

41. A method in accordance with claim 40, wherein W' is a substituted or
unsubstituted member selected from the group consisting of benzene, pyridine, thiophene,
1,2,3,4-tetrahydronaphthalene and indane.

42. A method in accordance with claim 41, wherein the subscript m is 1.

43. A method in accordance with claim 41, wherein the subscript m is 1
and L? is a bond.

44. A method in accordance with claim 43, wherein W2 is a substituted or
unsubstituted member selected from the group consisting of benzene, pyridine, (Cs-
C;)cycloalkane, (Cs-C;)cycloalkene, pyrrolidine, piperidine, piperazine and morpholine.

45. A method in accordance with claim 40, wherein R and R® are
independently selected from the group consisting of H, (C;-Cg)alkyl, C(O)R* and COR".

46. A method in accordance with claim 45, wherein R® and R® are
independently selected from the group consisting of H and (C,-Cg)alkyl.

47. A method in accordance with claim 46, wherein R? and R* are
independently selected from the group consisting of H and (C,-Ca)alkyl.

48. A method in accordance with claim 47, wherein R’ is selected from the
group consisting of H, (Cy-Cy)alkyl, halo(C;-Cs)alkyl, OH and NR"R® wherein R* and R® are
independently selected from the group consisting of H and (C,;-Cs)alkyl.

49. A method in accordance with claim 47, wherein R’ is H, (Ci-Cy)alkyt
or halo(C,-C,)alkyl.
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50. A compound of claim 1, selected from the group consisting of:
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'51. A compound of claim 1, selected from the group consisting of
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52. A compound having a formula selected from the group consisting of
Ia, Ib, Ic, Id, Ie, If and Ig.

53. A compound having a formula selected from the group consisting of
Ih, I, Ij and Ik.

54. A compound having a formula selected from the group consisting of I,
Im, In, Io, Ip and Iq.

55. A compound having a formula sclected from the group consisting of
Ir, Is, It, Iu, Iv, Iw, Ix and ly.
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HETEROCICLOS QUE CONTIENEN NITRbG!HO‘ BICICLICOS,

FU3IONADOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los triglicéridos representan la principal forma de
energia almacenada en eucariotas. Los trastornos o
desequilibrios en el metabolismo de triglicéridos estén
implicados en la patogénesis de, e incrementa el riesgo de
obesidad, del sindrome de resistencia a la insulina y de
diabetes de tipo II, enfermedades hepAticas de grasos no
alcohbdlicos y enfermedades cardiacas coronarias (ver,
Lewis, y colaboradores, Endocrine Reviews (2002) 23: 201 Y

Malloy y Kane, Adv. Intern. Med. (2001) 47:111). De manera

adicional, la hipertrigliceridemia es a menudo wuna-

consecuencia adversa de la terapia contra el céncer (ver,
Bast, y colaboradores Cancer Medicine, 5". Ed., (2000)
B.C. Decker, Hamilton, Ontario, CA).

Una enzima clave en la sintesis de triglicéridos es
acil CoA:diacil glicerol aciltransferasa, o DGAT. La DGAT
es una enzima microsdmica cue es ampliamente expresada en
tejidos de mamiferos y que cataliza la unién de 1, 2-
diacilglicerol y acil CoA graso para formar triglicéridos
en el reticulo endopldsmico (revisado en Chen & Farese,
Trends Cardiovasc Med (2000) 10:188 y Farese, y

colaboradores, Curr Opin. Lipidol {2000) 11:229).
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Originalmente se pensé que la DGAT controld dnicamente la
catdlisis de la etapa final de 1la acilacién de diacil
glicerol a triglicérido en dos rutas Principales para la
sintesis de triglicéridos, las rutas del fosfato de
glicerol y la del monoacil glicerol. Porque 1los
triglicéridos son considerados esenciales para 1la
supervivencia, y se pensé que su sintesis tiene lugar a
través de un mecanismo tnico, la inhibicién de la sintesis
de triglicéridos a través de la actividad de la DGAT ha
sido muy inexplorada.

Actualmente se han clonado y caracterizado los genes
que codifican a DGAT1 de ratén y a ARGP1 y ARGP2 homélogos
humanos relacionados (Cases, y colaboradores, Proc. Natl.
Acad. Sci. (1998) 95: 13018; Oelkers, y colaboradores J.
Biol. Chem. (1998) 273:26765). Se ha usado el gen para
DGAT1 de ratém para crear la DGAT de ratones agotados
para elucidar mejor la funcién del gen DGAT.
Inesperadamente, ratones incapaces de expresar a una
enzima DGAT funcional (ratones con Ggat-1) son viables y
ain capaces de sintetizar triglicéridos, lo que indica que
los mecanismos cataliticos miltiples contribuyen a la
sintesis de triglicéridos (Smith, y colaboradores, Nature
Genetics (2000) 25:87)., También se han identificado otras
enzimas que catalizan la sintesis de triglicéridos, por

ejemplo, DGAT2 y diacil glicerol transacilasa (Buhman, J.
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Biol. Chem., supra y Cases, Y colaboradores, J Biol Chem
(2001) 276:38870).

Significativamente, ratones con Dgat-1 son
resistentes a la obesidad inducida con dieta Y permanecen
flacos. Aln cuando alimentados con una dieta alta en grasa
(21 % de grasa) los ratones con Dgat-1 mantienen pesos
comparables a los de ratones alimentados con una dieta
regular (4 % de grasa) y tienen un nivel corporal total de
triglicéridos inferiores. La resistencia a la obesidad en
ratones con Dgat-l no es debida a la ingesta calérica
decreciente, sino el resultado del consumo de energia
creciente y la resistencia decreciente a la insulina y a
la leptina (Smith, y colaboradores, Nature Genetics,
supra; Chen y Farese, Trends Cardiovasc Med, supra; y
Chen, y colaboradores, J. Clin Invest (2002) 109:1049).
Adicionalmente, ratones con Ggat-l tuvieron velocidades
decrecientes de absorcién de triglicéridos (Buhman, vy
colaboradores, J Biol Chem (2002) 277:25474). Ademas, del
metabolismo de triglicéridos mejorado, los ratones con
Dgta~1 también tienen el metabolismo de 1la glucosa
mejorado, con niveles de insulina y de glucosa mas bajos,
después de una carga de glucosa, en comparacién con
ratones de tipo salvaje (Chen y Farese, Trends Cardiovasc

Med, supra).
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El hallazgo de que miltiples enzimas contribuyen a
catalizar la sintesis de triglicéridos a partir de diacil
glicerol, es significativo, porque presentan la
oportunidad de modular un mecanismo catalitico de esta
reaccién bioquimica para lograr resultados terapéuticos en
un individuo con efectos secundarios minimos. Los
compuestos que inhiben la conversién de diacil glicerol a
triglicéridos, por ejemplo al inhibir especificamente 1la
actividad del homélogo humano de DGAT1, se encontré el uso
en concentraciones corporales descendentes y la absorcién
de triglicéridos para contrarrestar terapéuticamente los
efectos patégenos causados por el metabolismo anormal de
los triglicéridos en 1la obesidad, el sindrome de
resistencia a la i1insulina y la diabetes de tipo II
manifiesta, falla cardiaca congestiva y arterioesclerosis,
Y como una consecuencia de la terapia contra el céncer.

A causa del constante crecimiento imperante de la
obesidad, la diabetes de tipo II, enfermedades cardiacas \
el céncer en sociedades en todo el mundo, hay una
necesidad imperiosa de desarrollar nuevas terapias para
tratar y prevenir efectivamente estas enfermedades Por
consiguiente, hay un interés en desarrollar compuestos que
pueden modular potente y especificamente un mecanismo
catalizador tnico de 1la conversién enzimética de

diacilglicerol a triglicéridos. Son particularmente

7<
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prometedores compuestos que inhiben especificamente 1la
actividad catalitica de DGAT1 y sus otros homélogos de

mami feros.

BREVE SUMARTO DE LA INVENCION
La presente invencién proporciona compuestos
heterociclicos que contienen nitrégeno, biciclicos,
fusionados que son Gtiles para tratar o prevenir
condiciones y trastornos asociados con DGAT en animales,
particularmente humanos.
En general, los compuestos de la fesente invencién

son representados por la Férmula (I):

R~"\N,R‘

N L—wii-we)

) L
R’*N/ b 4 "

© una sal, profidrmaco ¢ estereoisémeros de los
mismos, aceptables farmacéuticamente, en los cuales la
letra X representa C(Rl) o N; la letra Y representa C(R‘),
C{R))(R?*), N o N(R®); y la letra Z representa O o S. E1l
simbolo 1!, representa un enlace, (C;-C4)-alquileno, (Cp-
Cs)-alquenileno, O o N(R*)C(0); W' representa un elemento

substituido o no substituido seleccionado del ciclo{C3-Cy) -

4a
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alquilo, heterociclo-(C3-Cyl-alquilo, arilo y heterocarilo.
El subindice m es 0 o 1, indicando la presencia {m es 1) o
ausencia m es cero) de la porcién adicional, L2-W2.
Aquellas modalidades en la cuales m es 1, el simbolo L2
representa un enlace, O, (C1-Cq)—alquileno, (Ca—Cy4) -
alquenileno, (C1-C4)-hetercalquileno o N{(R®)C(0O); y el
simbolo W? representa un elemento substituido o© no
substituido seleccionado del clclo-(Cs—Cy)-alquilo,
heterociclo-({C3-Cy) -alquilo, arilo y heterocarileo.

Los substituyentes restantes, R' hasta R’ y R* y R®
tienen los significados siguientes: cada R! es
seleccionado independientemente de H, (C;-Cg)-alquilo, (Ca-
Cs) -alquenilo, {C2-Cy) —alguinilo, fluoro-{C;-Cy) ~alquilo,
arilo, aril-(C;-C4)-alquilo, C(O}R® y C(O)NR®R®’; cada R? es
independientemente seleccionado de H, (C1—Cp) —alquilo, (Cz-
Cs) -alquenilo, (C2-C¢) —alquinilo, fluoro-(C;-Cg) ~alquilo,
C(O)R®, COzR", C(O)NR'R®, arilo y aril-(C;-C4)-alquilo; R® y
R' son seleccionados independientemente de H, (C;-Cg)-
alquilo, {C2-Cg) -alquenilo, (C2-Cg)-alquinilo, C(O)R},
COR", C(O)NR'R® y (C;-Cq)-alquileno-OR'; R® y R® son
seleccionados independientemente de H, (C;-Cs)-alquilo,
(C2-Cs)-alquenilo, (Cp-Cg)alquinilo, C{O)R®* y COz;R*; R’ es
seleccionado de H, {C;-Cg)-alquilo, halo-(C;-C4) -alquilo,
halo- (C;-C4)-alquilo, (Cz-Cg)-alquenilo, (C2-Cs) -alquinilo,

C(O)R*, OR* y NRR®; y caeda R* y R’ es seleccionado

£8
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independientemente de H, (C1—-Cg) —alquilo, {C2—Cg) -
alquenilo, (C2~Cy) —alquinilo, fluoro-(C,-Cy) -alquilo,

arilo, aril-(C;~C4)-alquilo,

La linea punteada indica un enlace opcional. En otras
modalidades opcionales, R’ y R' pueden combinarse para
formar un anillo espiral de 3-, 4-, 5- o 6- elementos; R?,
R’ o R' pueden combinarse con W! para formar un anillo
fusionado de 5~, 6- o 7- elementos que tiene de 0 a 3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, y
S; RSy R® pueden combinarse con el &tomo de nitrégeno al
cual estadn fijados cada uno para formar un anillo de 5-,
6- o 7- elementos; cuando X es C(R'), R® o RS pueden
combinarse con R!' para formar un anillo fusionado de 5-,
6~ o 7- elementos que contienen el &atomo de nitrégeno al
cual estdn fijados R®* o R®; cuando X es C(R'), R’ puede
combinarse con R! para formar un anillo fusionado de 5-,
6- o 7- elementos; R? o R!, cuando se proporcionan como
parte de Y, pueden combinarse con R® para formar un anillo
de 5- o 6- elementos con el nitrégeno al cual estd fijado
RS, que poseen opcionalmente una porcién oxo; y cuando m
es 1 y L? es un enlace, un substituyente sobre W? puede ser
combinado con un sustituyente sobre W! para formar un
anillo de 5-, 6- o 7- elementos fusionado a W!, en donde
el anillo es saturado o no saturado y tiene 0, 1 o 2

heterodtomos seleccionados de N, O Y S como elementos del
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anillo.

En los compuestos anteriores de Férmula I, el

compuesto es diferentes de

R®

NMe,
N™ N N\
L.

N S

en donde R® es H, NO;, Cl, metoxi, metilo o fenilo.

A menos que se indique de otro modo, los compuestos
proporcionados en la Férmula anterior, incluyen todas las
sales, profirmacos o estereoisémeros de los mismos
aceptables farmacéuticamente.

La presente invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
la invencién y un portador o excipiente aceptable
farmacéuticamente.

La presente invencién también proporciona métodos
para tratar o prevenir una condicién o trastorno
seleccionado del grupo que consiste de obesidad, diabetes,
anorexia nerviosa, bulimia, caquexia, sindrome X, sindrome
metabblico, resistencia a 1la insulina, hiperglicemia,
hiperuricemia, hiperinsulinemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia, dislipidemia, dislipidemia mezclada,

hipertrigliceridemia, enfermedad hepética grasa no
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alcohélica, arterioesclerosis, falla cardiaca aguda, falla
cardiaca congestiva, enfermedad de la arteria coronaria,
cardiomiopatia, infarto al miocardio, angina pectoris,
hipertensién, hipotensién, apoplejia, isquemia, daflo por
reperfusidén isquémica, aneurisma, restenosis, estenosis
vascular, tumores sélidos, célncer de la piel, melanoma,
linfoma, céncer de seno, céncer de pulmén, céncer
colonrectal, céancer del estémago, céncer del esbdfago,
cincer pancreético, céncer de préstata, cancer de rifién,
cédncer de higado, cancer de vejiga, cancer cervical,
céncer uterino, céncer testicular y céncer ovarico, que
comprende administrar a un sujeto en necesidad del mismo
una cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de
la invencién. Por este método y los métodos proporcionados
posteriormente, el compuesto de la invencién ser&, en
algunas modalidades, administrado en combinacién con un
segundo agente terapéutico.

La presente invencién también proporciona métodos
para tratar o prevenir condiciocnes y trastornos asociados
con DGAT, que comprenden administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad efectiva terapéuticamente
de un compuesto de la invencidn.

La presente invencién proporciona adicionalmente
métodos para tratar o prevenir condiciones y trastornos

mediados por DGAT, que comprenden administrar a un sujeto

2/
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en necesidad del mismo, una cantidad efectiva
terapéuticamente de un compuesto de la invencién.

La presente invencién proporciona adicionalmente
métodos para modular DGAT que comprenden poner en contacto

una célula con un compuests de la invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Abreviaciones y Definicionas

El término “trata”, *“tratar” y “tratamiento” se
refiere a un método de aliviar o de abrogar una enfermedad
y/o auxiliar en sus sintomas.

Los términos “previene”, “prevenir” y “prevencién”,
se refiere a un método de prevenir el principio de una
enfermedad y/o auxiliar en sus sintomas o proteger a un
sujeto de adquirir una enfermedad. Como se usa en la
presente, “previene”, “prevenir” y “prevencién” también
incluye retardar el principio de una enfermedad vy/o
auxiliar en los sintomas y reducir el riesgo de un sujeto
de adquirir una enfermedad.

El término ™“cantidad efectiva terapéuticamente” se
refiere a la cantidad del compuesto que es administrada,
suficiente para prevenir el desarrollo de o aliviar en
alguna medida uno o m&s de los sintomas de la condicién o
trastornos que es tratado..

Como se usa en la presente, “diabetes”, se refiere a

o2
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diabetes melitus de tipo I (diabetes de principio juvenil,
diabetes melitus dependiente de la insulina o IDDM) o
diabetes melitus de tipo 1II (diabetes melitus no
dependiente de la insulina o NIDDM), preferiblemente
diabetes de tipo II.

Como se usa en la presente, el “sindrome X" se
refiere a una coleccién de anormalidades que incluyen
hiperinsulinemia, obesidad, niveles elevados de
triglicéridos, &cido rico, fibrindgeno, particulas LDL
poco densas e inhibidor del activador de plasminégeno 1
(PAI-1), y niveles decrecientes de colesterol HDL.
Sindrome X quiere decir adicionalmente incluir el sindrome
metabdlico.

Como se usa en la presente, el término “obesidad”, se
refiere a la acumulacién excesiva de grasa corporal. La
obesidad puede tener determinantes genéticos, ambientales
(por ejemplo, gastar menos energia que la que se consume)
Yy reguladores. La obesidad incluye obesidad exdgena,
hiperinsulinar, hiperpléasmica, hipotiroidea, hipotalamica,
sintomdtica, infantil, corporal superior, alimentaria,
hipogonddica, simple y central, adiposidad hipofisica e
hiperfagia. Trastornos metabélicos tales Como
hiperlipidemia y diabetes, y trastornos cardiovasculares,
tales como hipertensién y enfermedad de la arteria

coronaria, son asociados cominmente con la obesidad.

>
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El término “modula”, se refiere a la habilidad de un
compuesto para incrementar o disminuir la funcién, o
actividad, de DGAT. ™“Modulacién”, como se usa en la
presente en sus varias formas, se pretende que abarque el
antagonismo, agonismo, antagonismo parcial y/ o agonismo
parcial de la actividad asociada con DGAT. Los inhibidores
de DGAT son compuestos que, por ejemplo, enlaza a, bloquea
total o parcialmente la estimulacién, disminuye, previene,
retarda la activacién, inactiva, insensibiliza, o sobre
regula la transduccién de seflal. lLos activadores de DGAT
son compuestos que, por ejemplo, enlaza a, estimula,
incrementa, abre, activa, facilita, mejora la activacién,
sensibiliza o sobre regula la transduccién de sefal.

El término “composicién”, como se usa en la presente
esta previsto para abarcar un producto que comprende los
ingredientes especificos ea las cantidades especificas,
asi como también cualquier producto que resulta, directa o
indirectamente, de 1la combinacién de los ingredientes
especificos en las cantidades especificas. Por “aceptable
farmacéuticamente” se quiere decir gque el portador,
diluyente o excipiente debe de ser compatible con los
otros ingredientes de la fcrmulacién y no perjudicial al
recipiente de los mismos.

El “sujeto” se define en la presente para incluir

animales tales como mamiferos, incluyendo, pero no
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limitandose a, primates (por ejemplo, humanos), vacas,
ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas,
ratones y los similares. En modalidades preferidas, el
sujeto es un humano.

El término “DGAT” se refiere /'a la acil
CoA:diacilglicerol aciltransferasa o wuna variante del
mismo, a menos que se declare de otra manera. Variantes de
DGAT incluyen proteinas substancialmente homélogas a DGAT
nativo, es decir proteinas gque tengan uno o© mas
eliminaciones, insercicnes o substituciones de aminoécidos
como se encuentran de manera natural o no natural (por
ejemplo, derivados, homélogos y fragmentos de DGAT). La
secuencia de aminodcidos de wuna variante de DGAT
preferiblemente es de al menos 80 % idéntica a un DGAT
nativa, més preferiblemente al menos aproximadamente 50 %,
y mayormente se prefiere al menos aproximadamente 95 %
idéntica.

Como se usa en la presente, el término “trastorno o
condicién asociado con DGAT”, se refiere a una condicién o
trastorno asociado con la actividad de DGAT inapropiada,
por ejemplo, inferior que o superior a la normal y al
menos responsable parcialmente a o afectada por 1la
modulacién de  DGAT (por ejemplo, un inhibidor o
antagonista de DGAT da como resultade algdin mejoramiento

en el Dbienestar del paciente en al menos algunos
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pacientes). La actividad funcional de DGAT inapropiada
debe de suscitarse como el resultado de 1la expresién de
DGAT en células que normalmente no expresan a DGAT,
expresién decreciente de DGAT o expresién de DCGAT
creciente. Una condicién o trastorno asociado con DGAT
puede incluir una condicién o trastornos mediado por DGAT.

Como se usa en la presente, el término “trastorno o
condicién mediado por DGAT” y los similares se refieren a
una condicién o trastorno caracterizado por actividad de
DGAT inapropiada, por ejemglo, inferior que o superior que
la normal. Una condicién o- trastorno mediado por DGAT
puede ser completa o parcialmente mediada por actividad de
DGAT inapropiada. No obstante, un trastornos o condicién
mediada por DGAT es unoc en el cual la modulacién de DGAT
da como resultado algin efecto sobre la condicién o
enfermedad prioritarios (por ejemplo, un inhibidor o
antagonista de DGAT da como resultado algin mejoramiento
en el bienestar del paciente en al menos algunos
pacientes).

El término “algquilo”, por si mismo o como parte de
otro substituyente, significa, a menos que se especifique
de otra manera, una cadena recta o ramificada, o radical
hidrocarburo ciclico, o combinaciones de los mismos, que
estén completamente saturados, que tengan el namero de

dtomos de carbono indicados (es decir, C;-Cy) quiere decir

/o8
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uno a ocho carbonos). Ejemplos de grupos alquilo, incluyen
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t- butilo,
isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)-metilo,
ciclopropilmetilo, homélogos e isémeros de, por ejemplo,
n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo Y los similares.

El término “alquenilo”, por si mismo o como parte de
otros substituyentes, quiere decir una cadena recta o
ramificada, o radical hidrocarburo ciclico, o combinacién
de los mismos, que pueden ser mono- o poli-insaturado, que
tiene el mimero de carbonos indicado (es decir, C2-Cy
significa dos a ocho carbonos) y uno o mis dobles enlaces.
Ejemplos de grupos alquenilo incluyen vinilo, 2-propenilo,
crotilo, 2- isopentenilo, 2- {butadienilo), 2, 4q-
pentadienilo, 3- (1, 4- pentadienilo) vy homélogos e
isémeros superiores de los mismos.

El término “alquinilo”, por si mismo o como parte de
otro substituyente, significa un radical hidrocarburo
ramificado o recto, o la combinacién de los mismos, el
cual puede ser mono- o poli-insaturado, que tiene el
nimero de &tomos de carbono indicado (es decir, C;-Cy
significa dos a ocho carbonos) y uno o mas triples
enlaces. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, 1-
Y 3- propinile, 3- butinilo y homélogos e isémeros
superiores de los mismos.

El término “alquileno” por si mismo o como parte de

/o
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otro substituyente significa un radical divalente derivado
de alquile, como se ejemplifica por -CHiCHzCHzCHz-.
Tipicamente, un grupo alquilo (o alquileno) tendr& desde 1
a 24 Atomos de carbono, con aquellos grupos que tienen 10
o menos Atomos de carbono que se prefieren en la presente
invencién. Un “alquilo inferior” ¢ “alquileno inferior” es
un grupo alquilo o alquileno de cadena mis corta, que
tiene generalmente ocho o menos &tomos de carbono. De
manera similar, “alquenileno” y “alquinileno”, se refiere
a versiones insaturadas de alquileno, que tiene al menos
un doble enlace o un triple enlace, respectivamente. Por
ejemplo, “alquenileno”, quiere decir que incluye -
CH,CH=CHCH;—, mientras que "“algquinileno” quiere decir que
incluye —CH;C=CCH,-.

Los términos “alcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o
ticalcoxi) se usan en st sentido convencional, y se
refieren a los grupos alquilo fijados en lo restante de la
molécula via un &Atomo de oxigeno, un grupe amino, o un
dtomo de azufre respectivamente.

El término “heteroalquilo® por si mismo o en
combinacién con otro término, significa, a menos que se
declare de otra manera, una cadena ramificada o recta
estable, o radical hidrocarburo ciclico, o combinaciones
de los mismos, que consisten del ntmero establecidos de

Atomos de carbono y desde uno a tres heteroitomos
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seleccionados del grupo que consiste de O, N, Si y S, en
donde los Atomos de nitrégeno y azufre pueden ser
opcionalmente oxidados y el heterodtomo de nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado. Los heterodatomos O, N y S
pueden ser colocados en cualquier posicién interior del
grupo heteroalquilo. El heterodtomo Si puede ser colocado
en cualquier posicién del grupo heteroalquilo, incluyendo
la posicién en la cual el grupo alquilo estd fijado a lo
restante de la molécula. Los ejemplos incluyen —-CH,—CH-O-
CH3, -—CH>—CH;-NH-CH3, -CH;-CH;-N(CH3)}-CHs, CH;-S-CH»-CHiy, -
CHz—-CHa~, -5(0) -CHj3, -CHa-CHz-S (O) 2-CHa, =CH=CH-0-CHa,,
$i(CH3)3, -CH-CH=N-OCH3, Yy -CH=CH-N(CH3;)-CH3. Hasta dos
heterodtomos pueden ser consecutivos, tales como, por
ejemplo, =-CH»-NH-OCH3 y —-CHz-0-Si (CH3)3.

De manera similar, el término “heterocalquileno” por
si mismo o como parte de otro substituyente significa un
radical divalente derivado de hetercalquilo, como se
ejemplifica por —CH;-CHz-S-CHa~CHz- y CHz=-S=-CH-CHa-NH-CHa-.
Para grupos heterocalquileno, los heterodtomos pueden
también ocupar ya sea uno u otro o ambas de las cadenas
termini (por ejemplo, alquilenoxi, alquilendioxi,
alquilenamino, algquilendiamino, y los similares). Adn
adicionalmente, para grupos de enlace alquileno vy
heteroalquileno, no se implica ninguna orientacién del

grupo de enlace.
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Los términos “cicloalquilo” vy “heterocicloalquilo®,
por si mismos o© en combinacién con otros términos,
representan, a menos que 8se indique de otra manera,
versiones ciclicas de “alquilo* Y ‘“heterocalquilo”,
respectivamente. Por consigulente, un grupo cicloalquilo
tiene el nGmero de &tomos de carbono indicados {por
ejemplo, C3-Cy significa tres a ocho carbonos) y puede
también tener uno o dos dobles enlaces. Un grupao
heterocicloalquilo consiste del némero de &Atomos de
carbono indicados y desde uno a tres heteroitomos
seleccionados del grupo que consiste de O, N, S1yS, vyen
donde los &tomos de nitrégeno y de azufre pueden ser
opcionalmente oxidados y el heterodtomo nitrégeno puede
ser opcionalmente cuaternizado. De manera adicional, para
el heterocicloalquile, un heteroitomo puede ocupar la
posicién en la cual estAd fijado el heterociclo a lo
restante de la molécula. Ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopentilo, ciclohexilo, 1- ciclohexenilo, 3-
ciclohexenilo, cicloheptilo, y los similares. Ejemplos de
heterocicloalquilo incluyen 1- (1, 2, 3, 6~

tetrahidropiridilo), 1- piperidinilo, 2- piperidinilo, 3-

plperidinilo, 4- morfclinilo, . 3= morfolinilo,
tetrahidrofuran- 2- ilo, tetrahidrofuran- 3- ilo,
tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-

piperazinilo, 2~ piperazinilo, y los similares.
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Los términos “halo” y “halégeno”, per si mismos o
como parte de otro substituyente, significa, a menos que
se establezca de otra manera, un &tomo de fldor, cloro,
bramo, o yodo. De manera adicional, términos tales como
“haloalquilo”, quieren decir, incluir alquilo substituido
con &tomos de halégeno, los cuales pueden ser iguales o
diferentes, en un nimero que varia desde uno a {(2m’+1),
donde m’ es el nuimero total de &tomos de carbono en el
grupo alquilo. Por ejemplo, el término “halo-(C;-Cq)-
alquilo” se quiere decir que incluye trifluorometilo,
2,2,2,~-trifluorocetilo, 4- clorobutilo, 3- bromopropilo, y
los similares. Por consiguiente, el término “*haloalquilo”
incluye monohaloalquile (alquilo substituido con un &tomo
de haldgeno) y polihaloalquilo (alquilo substituido con
Atomos de halégeno en un nimero que varia desde 2 a {2m’ +
1) Aatomos de halégeno, donde m’ es el ntGmero total de
dtomos de carbono en el grupo alquile). El1 término
"perhaloalquilo” significa, a menos que se indique de otra
manera, alquilo substituido con (2m’ + 1) &tomos de
halégeno, donde m’ es el nimero total de &tomos de carbono
en el grupo alquilo. Por ejemplo el término “perhalo-{C;-
Cq)-alquilo” significa incluir trifluorometilo,
pentacloroetilo, 1,1,1,-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo Yy
los similares.

El término “arilo”, quiere decir, a menos gue se
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indique de otra manera, un susbtituyente hidrocarburo,
tipicamente aromético, poliinsaturado que puede ser un
anillo dnico o anillos miltiples (hasta tres anillos) los
cuales estidn fusionados juntos o unidos co;alentemente.
Ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen fenilo, 1-
naftilo, 2- naftilo, 4- bifenilo y 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftaleno.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos arile (o
anillos) que contienen desde uno a cuatro heteroitomos
seleccionados de N, O, y S, en donde los Atomos de
nitrégeno y azufre son opcionalmente oxidados y los
heterodtomos nitrégeno son opcionalmente cuaternizados. Un
grupo heterocarilo puede estar fijado a lo restante de la
molécula a través de un heterodtomo. Ejemplos no
limitantes de grupos heterocarilo incluyen 1l-pirrolilo, 2-
pirrolilo, 3- pirrolilo, 3- pirazolilo, 2- imidazolilo, 4-
imidazolilo, pirazinilo, 2- oxazolilo, 4- oxazolilo, 2-
fenil- 4- oxazolilo, 3- isoxazolilo, 4- isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2- tiazolilo, 5- tiazolilo, 2- furilo, 3-
furilo, 2- tienilo, 3- tienilo, 2- piridilo, 3- piridilo,
4- piridilo, 2- pirimidilo, 4- pirimidilo, 5=
benzotiazolilo, purinilo, 2-benciimidazolilo, 5- indolilo,
1- isoquinolilo, 5- isoquinolilo, 2- quinoxalinilo, 5~
quinoxalinilo, 3- quinolilo y 6- quinolilo.

Para abreviar, el término “arilo”, cuando se usa en

‘&R,
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combinacién con otros términos (por ejemplo, ariloxi,
ariltioxi, arilalquilo) incluye tanto los anillos arilo
como los heteroarilo como se definieron anteriormente. Por
consiguiente, el término “arilalquilo” quiere decir que
incluye aquellos radicales en los cuales el grupo arilo
estA fijado a un grupe alquilo (por ejemplo, bencilo,
fenetilo, piridilmetilo y los similares) incluyendo
aquellos grupos alquilo en los cuales un atomo de carbono
(por ejemplo, un grupo metileno) ha sido reemplazado por,
per ejemplo, un atomo de oxigeno (por ejemplo,
fenoximetilo, 2- piridiloximetilo, 3- (1- naftiloxi)
propilo, y los simi{ares).

Cada uno de los términos anteriores (por ejemplo,
“alquilo”, “heteroalquilo”, “arilo”, y “heteroarilo”)
quiere decir que incluyen tanto las formas substituidas
como no substituidas del radical indicado. Los
substituyentes preferidos para cada tipo de radical se
proporcionan a continuacién.

Los substituyentes para los radicales alquilo y
hetercalquilo (asi como también los grupos mencionados
como alquileno, alquenilo, hetercalquileno,
heterocalquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo}
pueden ser una varledad de grupos seleccionados de: -OR’,

=0, =NR’, =N-OR’, -NR'R”, -SR’, halégeno, -SiR’R”"R’’'’, -~
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OC(O)R/, -C{O})R’, -CO2R’, -CONR’R”, ~QC{O)NR'R”, -
NR”C{O)R’, -NR’-C(O}NR"R’’’, -NR’-SOz;NR”R’’’, ~NR“CO;R’, -
NH-C (NHz)=NH, -NR’C(NHz)=NH, -NH-C (NH2)=NR’, -S(O)R’, -
SO2R’, -S0aN’R”, -NR”SO;R’, =-CN Y -NOz, en un numero que
varia de cero a tres, siendo particularmente preferidos
aquellos grupos que tienen cero, uno o dos substituyentes.
R', R" y R 7Y independientemente entre si se refieren a
hidrégeno, grupos (C;—Cg)~alquilo Y heterocalquilo no
subatituidos, arilo no substituido, arilo substituido con
uno a tres halégenos, alquilo no substituido, alcoxi o
tioalcoxi, o grupos aril-{C;-C4) -alquilo. Cuando R’ y R*
estdn fijados al mismos Atomo de nitrdgeno, pueden
combinarse con el &tomo de nitrégeno para formar un anillo
de 5-, 6- o 5- elementos. Por ejemplo, -NR’R” significa
que incluyen l-pirrolidinilo Yy 4- morfolinilo.
Adicionalmente, los substituyentes anteriores pueden estar
fijados al grupo alquilo (o alquileno, cicloalquilo y los
similares) via un espaciador de uno a cuatro dtomos de
carbono, generalmente presente como metilenoc o alquileno
no substituido ramificado (por ejemplo -CHCH~- y -
CH(CHa) {CH2-), grupo alguenileno o alquinileno.
Tipicamente, un grupo alquilo o heteroalquilo tendri desde
cero a tres substituyentes, siendo preferidos en 1la
presente invencién los grupos que tienen dos o menos

substituyentes. Mas preferiblemente, un radical alquilo o

//?/‘
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hetercalquilo ser4 no =substituide o monosubstituido.
Mayormente se prefiere, un radical alquilo o heterocalquilo
no substituido. De 1la discusién de substituyentes
anterior, un experto en la materia entenderd que el
término “alquilo” significa que incluye grupos tales como
trihaloalquilo (por ejemplo, -CF; y -CH,CF;). Los
substituyentes preferidos para los radicales alquilo y
heteroalquilo son seleccionados de: -OR’, =0, -NR’R”", -
SR’, halégeno, -SiR’R"R’’’, -OC(O)R’, -C{O)R’, -CO,R’, -
CONR’R”, -OC{O)NR’R”, ~NR*C(O)R’, =-NR”COzR’, NR’SO;NR”R’ 77,
-S(O)R’, -SO;R’, =-SO;N’R”, ~NR“SO;R’, -CN y ~NO,, donde R’
Yy R” son como se definieron anteriormente. Adicionalmente,
los substituyentes preferidos son seleccionados de: OR’,
=0, -NR’R”, halégeno, -0C(O)R’, -CO;R’, -CONR’R”, -
OC(O)NR’'R”, ~NR“C(Q)R’, -NR"COzR’, ~NR’-SO;NR”R’’’, ~SO;R’,
~S02NR’R”, -NR”SO;R, -CN y -NO;. De manera adicional, cada
uno de los substituyentes preferidos Yy adicionalmente
preferidos pueden ser fijados al grupo alquilo (o
alquileno, cicloalquilo y los similares) via un espaciador
de uno a cuatro &tomos de carbono, generalmente presente
como grupos metileno o alquileno no substituido.

De manera similar, los substituyentes para los grupos
arilo y heterocarilec son variados Y Seleccionados de:
halégeno, -OR’, -OC(O)R’, -NR’R¥, -SR’, -R’, -CN, -NO;, -

COzR’, =CONR‘R”, ~-C(O)R’, =-0OC(O)NR’ R”, -NR”C{O)R’, -

((5™
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NR”CO;R’, =-NR’-C{O)NR”R’’’, =-NR’-SO,NR“R’'’’, =NH-C {(NH2) =NH,
-NR’C(NHz)=NH, -NH-C(NHz)=NR’, -S(O)R’, -SOzR’, -SO2NR’ R”,
-NR”SOa;R’, ~N3j, -CH{Ph) 3, perfluoro-(Ci1-C,) -alcoxi Y
perfluoro-(C;~-C4)-alquilo, en un nimero que varia de cero
al ndimero total de valencias abiertas sobre el sistema
anular aromitico, y donde R’, R” y R’’’ son seleccionados
independientemente de hidrégeno, (C1-Cg) ~alquilo Y
heteroalquilo, arilo y heteroarilo no substituido, arilo
no substituidoe), (C;-C4)=-alquilo y (arilo no substituido)-
oxi-(C1—C4)-alquilo. Cuando el grupo arilo es 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftaleno, puede ser susbtituido con un grupo
(Ca-Cq) —espirocicloalquiloc no substituido o substituido. E1
grupo (C3-C;)-esplrocicloalquilo puede ser substituido de
la misma manera comos e describi6 anteriormente en 1la
presente para “cicloalquilo”. Tipicamente, un grupo arilo
o hetercarilo seriA desde cero a tres substituyentes,
siendo preferidos en la presente invencién, los grupos que
tienen dos o menos substituyentes. En una modalidad de la
invencién, un grupo arilo o  heteroarilo serd no
substituido o monosubstituicdo. En otra modalidad, un grupo
arilo o heteroarilo ser& no substituido. Cuando es
substituido, los substituyentes anteriores pueden estar
fijado al grupo arilo o heteroarilo via un espaciador de
uno a cuatro atomos de carbcno, generalmente presente como

grupos metileno o alquileno no substituido ramificado (por

/s
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ejemplo —CH2CHz- y —-CH(CHa)CHaz-) .

Los substituyentes preferidos para grupos arilo vy

heterocarilo son seleccicnados de: halégeno, -OR’,

OC(O)R’, -NR’R¥, ~SR’, -R’, =~CN, -NOa2, -COzR’, -CONR’R”,

C{O)R’, -OC{O)NR’R”, -NR"C(O)R’, -S(O)R’, =-SOR’, -
SO;NR’'R”, -NR”SO;R’, -Ni, -CH{Ph);, perfluoro-(C;-C4)-alcoxi
y perfluoro-(C;-C4)-alquilo, donde R’ y R” son como Sse
definieron anteriormente. Substituyentes preferidos
adicionales son seleccionados de: haldégeno, -OR’, -
OC(O)R’, -NR'R”, -R’, -CN, -NO2, -COaR’, =-CONR'R”, -
NR”C{O)R’, -SOzR’, -SO2R’, -SO:NR'R”, -NR"SO;R’, perfluoro-
{C1-C4)—alcoxi Yy perfluoro-{C;-C4)-alquilo. Como
anteriormente, estos substituyentes son fijados
opcionalmente a la porcién arilo o heteroarilo via un
espaciador de uno a cuatro grupos metileno.

Se comprende que el substituyente -CO;H, como se usa
en la presente, incluye reemplazos biocestéricos para

éatos, tales como:

A4 ; R
.,(*s\ﬂ,n . .,",‘s(HJLR . s,‘/\n-%‘\;_-o'

‘||./ “oH . N
O n 0 o] CF3
t.ll H,%‘.--.:0 , ﬁ../“\n,OH ' ,("\H,ON ’ ":. /I\OH ’
0 .

L
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.—s\ h’I ’--NH
'..I CF, . )\ﬁi /L , 'I,I/Lu \H/‘\)_OH .

Y los similares. Ver, por ejemplo, The practice of
Medicinal Chemistry; Wemuth, C.G., Ed.; Academic Press:
New York, 1996; p. 203.

Dos de los substituyentes sobre &tomos adyacentes del
anillo arilo o heteroarilo pueden opcionalmente ser
reemplazados con un substituyentes de la férmula -T-C{0)-
(CH2)q~U-, en donde T y U son independientemente -NH-, -0-,
-CHz- o0 un enlace Unico, y q e€s un entero de 0 a 2.
Alternativamente, dos de los substituyentes sobre &tomos
adyacentes del anillo arile o heterocarilo pueden
opcionalmente ser reemplazados con un substituyente de la
férmula -A-(CHz).-B-, en donde A y B son independientemente
-CHz2~, -0-, =-NH-, -8-, -8(0)-, =S(0)2, -S5(0)2NR’ o© un
enlace unico, y r es un entero de 1 a 3. Uno de los
enlaces ftunicos del nuevo anillo asi formado puede ser
opcionalmente reemplazado con un doble enlace.

Alternativamente, dos de los substituyentes sobre &tomos
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adyacentes del anillo arilo o heteroarilo pueden ser
opcionalmente reemplazades con un substituyente de 1la
férmula ~(CHz) g=X~- (CHz} +—, donde 8 y t son
independientemente enteros de 0 a 3, y X es -0-, -NR'-, -
8-, -8(0)-, -S(0)2-, o -S(0)sNR’-. El substituyente R’ en -
NR’'- y -S{0)2NR’~- es seleccionado de hidrdégeno o (C;~Cg)-
alquilo no substituido.

Como se usa en la presente, el término “heteroitomo”
significa que incluye oxigeno (0), nitrégeno (N), azufre
(S), y silicio (S8i). .

El término “sales aceptables farmacéuticamente”
significa que incluye sales de los compuestos activos que
son preparados con é&cidos o bases relativamente no
téxicas, dependiendo de 1los substituyentes particulares
encontrados en los compuestos descritos anteriormente.
Cuando los compuestos de la presente invencién contienen
funcionalidades relativamente &cidas, las sales de adicién
de bases pueden ser obtenidas al poner en contacto la
forma del &cido 1libre de dichos compuestos con una
cantidad suficiente de la base deseada, ya sea pura o en
un solvente inerte adecuado. Ejemplos de sales de adicién
de bases aceptablea farmacéuticamente incluyen sales de
sodio, potasio, calcio, amonio, amino orginico, o
magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la

presente invencién contienen funcionalidades relativamente
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bédsicas, las sales de adicién de .écidos pueden ser
obtenidas al poner en contacto la forma de la base libre
de dichos compuestos con una cantidad suficiente del Acido
deseado, ya se apura © en un solvente inerte adecuado.
Ejemplos de sales de adicién de A4Acido aceptables
farmacéuticamente incluyen las derivadas de &cidos
inorganicos como Acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico,
carbénico, monohidrégenocarbénico, fosférico,
monohidrégenofosfédrico, dihidrégenofosfébrico, sulfiirico,
monohidrégenosulfirico, hidroiédico, o fosforoso y 1los
similares, asi como también las sales derivadas de Acidos
orgdnicos relativamente no téxicos como acético,
propiénico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico,
succinico, subérico, fumArico, mandélico, ftdlico,
bencensulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartérico,
metansulfénico, y los similares. También se incluyen sales
de aminoacidos tales como arginato y los similares, y
sales de acidos organicos como &cidos glucurénico o
galacturdédnico y los similares (ver, por ejemplo, Berge, S.
M., y colaboradores, “Pharmaceutical Salts”, Journal of
Pharmaceutical Science, 19717, 66, 1-19). Ciertos
compuestos especificos de la presente invencién contienen
funcionalidades tanto Acidas como bé&sicas que permiten a
los compuestos ser convertidos en sales de adicién ya sea

de bases o de acidos.

2L
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Las formas neutrales de los compuestos pueden ser
regeneradas al poner en contacto la sal con una base o
dcido y aislando el compuesto precursor de la manera
convencional. La forma precursora del compuesto difiere de
las varias formas de sales en ciertas propiedades fisicas,
tales como solubilidad en solventes polares, pero de otra
manera las sales son equivalentes a la forma precursora
del compuesto para los propbésitos de 1la presente
invencién. Ademids de las formas de sal, 1la presente
invencién proporciona compuestos que estidn en una forma de

profarmaco. Los profdrmacos de los compuestos descritos en

la presente son aquellos compuestos que facilmente sufren

cambios quimicos bajo condiciones fisiolégicas para
proporcionar los compuestos de la presente invencién. De
manera adicional, los proférmacos pueden ser convertidos a
los compuestos de la presente invencién por medio de
métodos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por
ejemplo, los proférmacos pueden ser convertidos a los
compuestos de la presente invencién cuando se colocan en
el depésito del parche transdérmico con una enzima o
reactivo quimico adecuados.

Se comprenderd que cuande un compuesto de la
invencién contiene uno o miés &tomos de carbono asimétrico
{centros O6pticos) o dobles enlaces, la presente invencién

incluye estereoisdmeros individuales e isémeros
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geométricos asi como tamkién mezclas de los mismos. Por
ejemplo, cuando m es 1 y W es ciclo-(C3-Cg)-alquilo
substituido (por ejemplo, A.4 posterior), los isémeros 1,
4- cis y trans y los racematos de los mismos estén

previstos al alcance de la invencién.

R RS
N ' L‘-—W‘-L’—O—CH:CO;H
UL ™M
R"*N/ 2 R,R:

Ad

Ciertos compuestos de la presente invencién pueden
existir en formas no solvatadas asi como también en formas
solvatadas, incluyendo las formas hidratadas. En general,
las formas solvatadas son equivalentes a las formas no
solvatadas y se pretenden que sean abarcadas en el alcance
de la presente invencién. Ciertos campuestos de la
presente invencién pueden existir en miltiples formas
cristalinas o amorfas. En general, todas las formas
fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la
presente invencién y estédn previstos en el alcance de la
presente invencién.

Los compuestos de la presente invencién pueden
contener también proporciones no naturales de isétopos

atémicos en uno o m&s de los &tomos que constituyen dichos
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compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser
radiomarcados con isétopos -radiocactivos, tales como por
ejemplo tritio (°H), yodo-125 (*°I) o carbono-14 (c).
Todas las variaciones de los compuestos de la presente
5 invencién ya sea radioactivas o no, se pretende gque sean

abarcadas en el alcance de la presente invencién.

MODALIDADES DE LA INVENCION

Compuestos

10 En un aspecto, la rresente invencién proporciona

compuestos de Férmula (I):

RS\N,R‘
I
R’*N’ 2 R‘R’

o una sal, profédrmaco o estereoisémeros de los mismos

20 aceptables farmacéuticamente. En esta fé6rmula, la letra X

representa C(R') o N; la letra Y representa C(R'),
C(R®) (R}), N o N(R®); y la letra Z, representa O o §.

Siguiendo a los substituyentes en el ntficleo

heteroaromdtico biciclico, el simbolo Ll, representa un

25 enlace, (C1-C4) —alquileno, (C2-C4—alquenileno, 0 o

\'&3
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N(R')C(0); y W' representa un elementc substituido o no
substituidoe de ciclo-(C3-C;3)-alquilo, heterociclo-(C3s-Cg) -
alquilo, arilo o heterocarilo. El subindice m es 0 o 1,
indicando la presencia (m es 1) o ausencia (m es cero) de
la porcién adicional, L:-W!. Para las modalidades en las
cuales m es 1, el simbolo 1?2 representa un enlace, 0, (C;-
C4)-alquileno, (C2-C4) alquenileno, (C1-C4) ~heteroalquileno
o N(R")C{0); y el simbolo W’ representa un elemento
substituido o no substituido seleccionado del ciclo-(Ca-
Cg)-alquilo, heterociclo- (C3~Cg) ~alquilo, arilo Y
hetercarilo. Cuando m es 1 y 1! es un enlace, un
substituyente sobre w? puede combinarse con un
substituyente sobre W! para formar un anillo de 5-, 6-, o
7- elementos fusionado a W* y espiro o fusionado a W?, en
donde el anillo es saturado o insaturado y tiene 0, 1 o 2
heteroatomos seleccionados de N, O y S como elementos del
anillo. Los substituyentes para cada uno de W! y w? pueden
ser seleccionados de los substituyentes proporcionados en
las definiciones anteriores asi como también 1los
substituyentes citados para varias modalidades especificas
posteriores.

Los substituyentes restantes, R' hasta R’ y R* y R°
tienen los significados siguientes: cada R' es
seleccionado independientemente de H, (C1—Cg)~alquilo, (Ciz-

Cg) -alquenilo, (C2-Cq) —alquinilo, fluoro-(C;-Cg) -alquilo,

[y
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arilo, aril-(C;-C4)-alquilo, C(O}R* y C(O)NR®R®’; cada R? es
independientemente seleccionado de H, (C;-Cg)-alquilo, (Ca-
Cs) -alquenilo, {C2-Cg) —alquinilo, fluoro- (C;-Cg) —alquilo,
C(O)R®, COsR*, C(O)NR®R®, arilo y aril-(C;~C4)-alquilo; R® y
R' son seleccionados independientemente de H, (C;-Cy)-
alquilo, (C2-Cg} ~alquenilo, (C2-Cg) —alquinilo, C(O)R%,
COz:R®, C(O)NR'R®* y (C1-Cs)-alquileno-OR®; R°® y R® son
seleccionados independientemente de H, (C;-Cp)-alquilo,
{C2-Cy) -alquenilo, (Cz-Cg)alquinilo, C(O)R* y CO.R*; R’ es
seleccionado de H, (C;-Cgl-alquilo, halo-(C1-C4)-alquilo,
(C2-Cs) ~alquenilo, (C;-Cg)-alquinilo, C{O)R®, OR* y NR'R®; y
cada R* y R® es seleccionado independientemente de H, (C;-
Ce}—alquilo, (Cz2-Cp)-alquenilo, (C;-Cg)-alquinilo, fluoro-
(Ci—Cy) —alquilo, arilo, aril-(C;-C4)-alquilo.

La linea punteada indica un enlace opcional. En otras
modalidades opcionales, R’ y R' pueden combinarse para
formar un anillo espiral de 3-, 4-, 5- o 6- elementos; Rz,
R’ o R' pueden combinarse con W!' para formar un anillo
fusionado de 5-, 6- o 7- elementos que tiene de 0 a 3
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
y S; R’ y R® pueden combinarse con el &tomo de nitrégeno al
cual estédn fijados cada uno para formar un anilleo de 5-,
6- o 7- elementos; R? o R!, cuando se proporcionan como
parte de Y, pueden combinarse con R® para formar un anillo

de 5- o de 6- elementos con el nitrégeno al cual estd
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fijado RS, que posee opcionalmente una porcién oxo; cuando
X es C(RY), R’ o R® pueden combinarse con R' para formar un
anillo fusionado de 5-, 6~ ¢ 7- elementos que com.:iene el
dtomo de nitrégeno al cual estén fijados R’ o R%; y cuando
X es C(R'), R’ puede combinarse con R!' para formar un
anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos; .

En modalidades preferidas, R! y R son
independientemente entre si H o (C;-Cg)-alquilo; R® y R*
son independientemente entre si H o (C;-Cq-alquilo; R® y R®
son cada uno H, (C;=C4)=-alquilo o son combinados con el
nitrégenc al cual estan fijados cada uno para formar un
anillo de 5~ o 6- elementos (por ejemplo un anillo
pirrolidina o piperidina); y R’ es H, (C3-Cs)-alquilo o
halo-{C;-C4}-alquilo.

En los compuestos de Férmula (I} anteriores, el

compuesto es diferente de

® Z‘j‘”@

en donde R® es H, NO;, Cl, metoxi, metilo o fenilo.

En la férmula (I) anterior, se prefieren numerosos

grupos de modalidades.

En un grupo de modalidades preferidas, X es N. Aln

(26
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mas preferiblemente, X es N y Z es 0. En este grupe de
modalidades, L' es preferiblemente un enlace y W es un
elemento substituido o no substituido seleccionadoc de
benceno, piridina, tiofeno, oxazol, tiazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzofurano, benzotiofeno, {C4—Cq) -
cicloalcano, (Cs-Cq) -cicloalqueno, 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftaleno e indano. Adn mAs preferiblemente, W!
es un elemento substituido o no substituido seleccionado
de benceno, piridina, tiofeno, (C4—Cy) —cicloalcano,
1,2,3,4~tetrahidronaftaleno e indano. Para aquellas
modalidades en las cuales W' es un benceno subatituido,
los substituyentes (R® posteriores), diferentes de L’-W’,
son preferiblemente seleccionados de halégeno (incluyendo
F, C1, Br e I), R%, OR™, N(R®);, SR®, NO;, CN, (C1-Cs)-
haloalquilo y (C1-Cp) -haloalcoxi, en donde cada grupo R°!
es independientemente H, (C;-Cy)-alquilo, {C2—Cg)-alquenilo
0 (C2-Cy)-alquinilo, y opcionalmente, dos grupos R%
fijados a un &tomo de nitrégeno comin se combinan para
formar un anillo de cinco o seis elementos. De manera
adicional, el benceno substituido preferiblemente tendra
desde uno a cuatro substituyentes, méis preferiblemente uno
© dos substituyentes y mayormente se prefiere un
substituyente. Los substituyentes para cada uno de W' y W?
pueden ser substituyentes proporcionados en las

definiciones anteriores asi como también los

23
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substituyentes citados para varias modalidades especificas
posteriores.

En un grupo de modalidades especificas, el subindice
mes 0 y L' es un enlace. Adn mis preferiblemente, W' es

seleccionado de un benceno substituido o no substituido,

piridina, tiofeno, oxazol, tiazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzofurano, benzotiofeno, (Ca—Cq) -
cicloalcano, (Cs—-C+) -cicloalqueno, 1, 2, 3, 4-

tetrahidronaftaleno e indano. AGn més preferiblemente, W'
es un elemento substituido o no substituide seleccionado
de benceno, piridina, tiofeno, (C4-C7)-cicloalcano, 1, 2,
3, 4- tetrahidronaftaleno e indano. Aun adicionalmente se
prefieren aquellas modalidades expuestas como Férmulas Ia,

Ib, Ic, Id, Ie, If e Ig posteriores:

[
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R?

en donde el subindice n es un entero de 0 a 4 y cada
R® representa un substituyente seleccionado
independientemente de halégeno (incluyendo F, Cl, Br e I),
R°!, OR®!, N(R®)z, SR°!, NOz, CN, (C1-Cs)-haloalquilo y {Ci-
Cps)-haloalcoxi,’ en donde cada grupo R es
independientemente H, (C1-Cg)-alquilo, (Cz-Cs—-alquenilo o
(C2-Cp)alquinilo y cuando R® es N{R®!),, los dos gripos R*
pueden combinarse para formar un anillo de cince o de 6
elementos. Opcionalmente, para If e Ig, dos grupos R%
pueden combinarse para formar un anillo espirociclico
opcionalmente substituido de 3-, 4-, 5- 6- o 7- elementos.
Los substituyentes restantes tienen el significado
proporcionado anteriormente con respecto a la férmula
general I.

En un grupo relacionado de modalidades especificas, X
es N, Z2 es O, 1' es preferiblemente un enlace, W' es un
elemento substituido o no substituido seleccionado de
benceno, piridina, tiofeno, oxazol, tiazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzofurano, benzotiofeno, (Cq—C7) -
cicloalcano, {Cs=C7)~cicloalqueno, 1, 2, 3, 4-

tetrahidronaftaleno e indano, y m es 1. En -este grupo de

(fo.



15

20

25

38

modalidades, 1? es preferiblemente un enlace, O ¢ un (Cr-.

C4) -hetercalquileno (por ejemplo, —-OCHz-, —-OCH;CHz-, -NHCH;-
) ¥y W es un elemento substituido o no substituido
seleccionado de benceno, piridina y (C4-C7)-cicloalcano.

En un grupo de modalidades particularmente

preferidas, el compuesto es seleccionado del grupo:

en donde el subindice n es un entero de 0 a 4 y cada

R® representa un substituyente seleccionado
independientemente de halégeno (incluyendo F, Cl, Br e I),
R', OR®, N(R®);, SR®!, NO;, CN, (C;-Cg)-haloalquilo y (Ci-
Cs) -haloalcoxi, en donde cada grupo R es
independientemente H, (C;-Cs)=-alquilo, (Cp;-Cp)-alquenilo, y
opcionalmente, dos grupos RS! fijados a .un dtomo de
nitrégeno comin son combinados para formar un anillo de
cinco- o de seis- elementos. Adicionalmente, el subindice
P es un entero de 0 a 4, ms preferiblemente 0, 1 0 2, y

cada R4 es un substituyente seleccionado

/3
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independientemente de halégeno (incluyendo F, Cl, Br e I},
R%, OR", N{(R"™)z, -—(CH;)-5(0),R°, NO;, CN, (Cy-C)-
haloalquilo, (C1-Cg) haloalcoxi, aril-(C;-C4)-alquilo,
heteroaril-(Cy~Cs)~alquilo, -CH(R®)-COR®, ~C(Rf),~CO.R®, -
(CHz):~COzR%,  -(CH2):-C(O)R°,  -(CHz) «~C(O)NR°Rf, =~ (CHa).-
NHSOQ.R®, -(CHz)t—SOzNR'R’, -(CHz)t—NR"R’, = (CH2)+—OR®*, =-(CHj3).-
NHSO,NHCO;R®, —(CHg)t—NHSOzNR'R’, = (CHz) :—CONHSO;R®, -—(CH3)¢~
W), -(CHz).-NHCO;R®, -(cnz)t-nnfcoﬁ', - (CHz) ¢«-NHCONR*R®* y -
(CHz) ¢~NHCO- (CH2) :~OCOR®, en donde el subindice t en cada
Caso es un entero de 0 a 8, el subindice u es un entero de
0 a 2, R" es seleccionado de H, (C1~Cs) —alquilo, (C2-Cg)-
alquenilo, (C2-Cq)—-alquinilo y (C3-Cg) —cicloalquilo, en
donde la porcién alifitica es opcionalmente substituida
con OH, COH, NH2, CONH;, fenilo, halégeno, halo-(C;-C,4)-
alquilo y CO;R’, y opcionalmente dos grupos R% fijados a
un nitrégeno comin se combinan para formar un anillo de
cinco o de seis elementos, y en donde cada R® y Rf es
independientemente H o (C1-Cs)-alquilo o cuando estén
fijados a un nitrégeno comin se combinan para formar un
anillo de 5- o de 6- elementos, o son opcionalmente

Seleccionados de

o S
Q/C' ;»N\) Z’O i@_ﬂ ;IN\/'_
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y en donde cualquier porcidén alquilo de R®* y Rf es
opcionalmente substituida con un elemento seleccionado de
OH, COOH, NHz, CONH;, fenilo, dialquilamino y COOHR®* en

10 donde R es un (C;-C4)-alquilo; y W® es seleccionado de:

O e
R R R R R
15 ijL §_H ‘jl:}—n' ii}nl f)b_nl i’(‘?_
|'~I'Rl N \
SS RN, ;,..O e
20 ; )QN :}= )§N 0 N:::S—O )::R)I=o
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En donde cada R' y cada R} es seleccionado

independientemente de H, OH, COOH, halégeno, halo-(C;~C4)-
alquilo, hidroxi-(Ci—C4)-alquilo, (C,~-Cg)-alquilo, (C;~Cs)-
alcoxi, (C1-Cg) —~alcoxi~- (C3;-C4) -alquilo Y COO0- (C1-Cy) —
alquilo, en donde las porciones alifiticas son no
substituidas u opcionalmente substituidas con halégeno.

En algunas modalidades, los substituyentes R? son
seleccionados de haldgeno (incluyendo F, Cl, Br e I), R%,
oR*, N(R*™)2, SR™, NOz, CN, (C;—Cs)-haloalquilo, (C;-Cpg)-
haloalcoxi, aril-(C;-C4)-alquilo, hetercaril-({C;-C,) -

alquilo, (C;-Cp)-alquileno-COzR®, C({O}R", .C02R°, -CH2-CO2R®,

~CH(R®)-CO2R®, -C(Rf);-CO,R®, -CH2CH2CO;R®, =C{O)NR°Rf,
CH2C(O)NR®°R®,  -CH,CH,CONR°R’,  -NHSO;R®,  -CH,NHSO,R®, -
CHzCH,NHSO;R®, —CH;SO;NR®°RY, ~CHCH,SO;NR®R, -CH,OH, —-CHZNR°Rf,
CH,CHa0H, -CHzC({CH3)20H, -CH-W), y -C(O)CO:R®, en donde cada
. R R' y W tienen el significado proporcionado
anteriormente, con respecto a las Férmulas Ih, Ii, Ij e
Ik, Y los substituyentes restantes tienen los

significadoa proporcionados anteriormente con respecto a
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la férmula general I.
En ailin otras modalidades preferidas, el compuesto

tlene una férmula seleccionzda de:

en donde cada uno de R?, R, RY, R%’, R%, R” y R%, asi

como también el subindice n tienen 1los significados
proporcionados anteriormente con respecto a las Férmulas
Ia-Ik. El1 subindice @ es un entero de 0 a 3, mas

preferiblemente, 0 o 1. El -subindice s es un entero de 0 a

X
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4, mAs preferiblemente 0, 1 o 2, y cada R" es un
substituyente seleccionado independientemente de oxo,
halégeno (incluyendo F, Cl, Br, e I), R, N(R™M), N(RM),,
~(CH2)«~S(O)uR®, NO;, CN, (C1-Cs) ~haloalquilo, (C1~Cq) -
haloalcoxi, aril-(Cy-C4) ~alquilo, hetercaril- (C1—C4) -
alquilo, -CH(R®)-CO®R®, -C({R%),~CO,R®, -C(O)CO.R®, =CH-
CONR'R®, =CH-CO;R®, -(CHz)CO;R®, - (CHz)¢-C(O)NR°RY, - (CHz)i-
NHSOzR®, - (CHz)—SO:NR°R®, - (CHz)-NR®RY, =-(CHz).-OR®, - (CHa),-
NHSO2;NHCO2R®, -(CHz)t—NHSOﬁIR'R', = {CHz) :—~CONHSOzR®, - (CH3).-
w3, = (CHz) .~NHCO;R®, - {CH3).-NRECOR®, - (CHz) .—~NHCONR®R® Yy -
(CHz) ;=NHCO- (CHz) +~OCOR®, en donde el subindice t en cada
caso es un entero de 0 a 8, el subindice u es un entero de
0 a 2, R™ es seleccionado de H, (C1-Cg) ~alquilo, (C3—Cs)-
alquenilo, (Cz-Cg)-alquinilo vy (C3—-Cp) =cicloalquilo, en
donde la porcién alifitica es opcionalmente substituida
con OH, COzH, NHz, CONHz, fenilo, halégeno, halo-(C;-C4)-
alquilo y CORY, y opcionalmente dos grupos R™ fijados a
un nitrégeno comin son combinados para formar un anillo de
cinco o de seis elementos, o un grupo R® y uno R™ pueden
combinarse para formar un anillo espiro o fusionado de 3-,
4-, 5=, o 6- elementos que tienen de cero a dos
heteroAtomos seleccionados de N, © Y S5; y en donde cada R®
y R es independientemente H o (C1—Cg) —alquilec o cuando
estén fijados a un Atomo ds nitrégeno comdn se combinan

para formar un anillo de 5- o de 6- elementos, o© son

38
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seleccionados opcionalmente de:

y en donde cualquier porcién alquilo de R® y Rf es
opcionalmente substituida con un elemento seleccionado de

OH, COOH, NHa,

o8

=

CONHz, fenilo,

dialquilamino y COORY, en

donde RY es un (C;-C4)-alquilo; y W’ es seleccionado de:

/36
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10 en donde cada R' y cada R} es selecciocnado
independientemente de H, OE, COOH, halégeno, halo-(Ci-C4)-
alquilo, hidroxi-{C;—-C4)—-algquilo, (C;-Cg)-alquilo, (C;-Cg)~-
alcoxi, {C1—Cs)—alcoxi- (C1—Cy) —alquilo Yy CO0- (C1—-C4) —
alquilo, en donde 1las porciones alifdticas son no

15 substituidas u opcionalmente substituidas con halégeno.

En algunas modalidades, los substituyentes R® son
seleccionados de oxo, halégeno (incluyendo F, Cl, Br e I},
RM, ORrR™, N(R™),, SR™, NO;, CN, (C1-Cg)-haloalquilo, (C;-
Cg) -haloalcoxi, aril-(C;—-Cs4)—alquilo, heteroaril-(C;-C4) -~

20 alquilo, (C1-Cg)-alquileno-CO;R*, C(O)R*, COzR®, =CH-CONR'R’,

=CH-CO2R®, -CH-CO3R®, -CH {Rf) -CO;R", -C (Rf) 2-COzR®,

CH,CH,CO,R®, -C{O)NR®Rf, -CH.C(O)NR®Rf, -CH,CH,CONR®Rf,

NHSO,R®, -CHaNHSO,R®, -CH2CH2NHSO;R®, -CH,SO,;NR°R,

CHzCH2SONR®Rf, -CH,OH, -CH,NR°RY, CHzCHzOH, -CHZC(CHj)20H,

25 CH,-W®, -CH,CH»-W® y -C(O)CO;R®, en donde R™, R®, R® y w?

(34
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tienen los significados proporcionados anteriormente, con
respecto a las Fdrmulas II, Im, In, Io, Ip v Iq, y los
substituyentes restantes tienen los significados
proporcionados anteriormente con respecto a la Férmula
General I.

En algunas modalidades de cada una de las Férmulas Ia
hasta 1Igq, R?> (cuando est& presente) es H o un (C;—-Cg)-
alquilo; R’ y R' son independientemente entre si H, (Cp-
Cd)-alquilo o se combinan para formar una anillo
espirociclico de 3-, 4-, 5- o 6- elementos; R’ y R® son
cada uno H, (C;-C4)-alquilo o se combinan con el nitrégeno
al caula cada uno estd fijado para formar un anillo de 5-
o de 6~ elementos (por ejemplo, un anillo pirrolidina o
piperidina); y R’ es H, iC;-Cg)-alquilo o halo-({C;~Cq)-
alquilo. AlGn adicionalmente se prefieren las modalidades
en las cuales el subindice n es 0, gqes 1lyses 1. En un
grupo particularmente preferido de modalidades, el
compuesto tiene la Férmula II, Tm o Inm, y R® representa un

substituyente que tiene la férmula C(O)R®, CO;R®, =CH-CO,R®,

-CHz-CO2R®, —CH2NHCOR®, -CH{RY) -CO4R", —-C(Rf) ;CO.R®,

CH2CH,COzR®, -C(O)NR°Rf,  =CH-CONR°R?, —CH;C (O) NR®R?,

CH2CHzC (0) NR‘R’, —CH2CH2NHCOR®, -CH;NHCO2R®, -NHSO2R®,

CH;NHSO;R®, -CHaCHaNHSOzR®, -CH,SO,NR'R!, -CH2CH2SO0sNR®R?,
CH20H, -CHaNR®Rf, -CH,CH,OH, -CH2C (CH3) 20H, -CHp-W3, -CH,CH,~

W), -C(O)CO;R® o -CHa-C(CF3)2-OH. En un grupo adicional de
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modalidades preferidas, los compuestos tienen la Férmula
II en la cual R? y RY son independientemente H o (C;-C,)-
alquilo no substituido; Rs Y Rs son independientemente H o
(C1-C4) -alquilo no substituido; R’ es seleccionado de H,
3 ((C1-C4)-alquilo no substituido o halo-(C1-C4) —alquilo; el
subindice n es 0, 1 o 2 y R° es seleccionado de flaor,
cloro, bromo, ciano, metilo, trifluorcmetilo y nitro; R®
es seleccionado de CO;R®, =CH-COR®, -CH,CO,R®, -CH;NHCOR®, -
CH(R®)-CO;R®, =C(R%),-CO;R®, -CH,CH;CO.R:, ~C(O)NR®RY, =CH-
10 CONR'R®, -CH,C(O)NR°R, -CH.CH,C(O)NR®Rf, —-CH,CH,NHCOR®, -
CHaNHCO,R®, -CH,NR°R®, -CH-W’ y —CH,CH,-W’; en donde cada R®
Y Rt es H o (C1-C4)-alquilo opcionalmente substituido con
un elemento seleccionado de OH, COOH, NHz, CONHz, fenilo,
dialquilamino y COOR’, en donde R’ es un (Ci;-Ci-alquilo; vy

15 en donde W’ es seleccionado de:
RI
R R
N o N (A
!/O ;/N\) 3,(\/' i/N\/
R

: R
RI‘ —s d‘ ‘q‘ RL 'N'I Rl‘ ‘q ‘N'
20 ;l‘n ° !JLN ;)*N‘N ° ;)*N‘Nﬁ:c’ }i Ni::o

en donde R' y R! son independientemente entre s{
seleccionados de H y (C;-C4)-alquilo.
En aln otros grupos de modalidades preferidas, 1los

25 compuestos estidn representados por las Férmulas Ir hasta

(31
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Iy.

en donde cada uno de R?, RY, R5, RS, R” y R%, asi como
también el subindice n tienen el significado proporcionado
anteriormente con respecto a las Férmulas Ia-Ik. E1

subindice q es un entero de 0 a 3, mis preferiblemente, 0

1 ¢2
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o 1. El1 subindice s es un entero de 0 a 4, mas
preferiblemente 0, 1 o 2, y cada R® es un substituyente
seleccionado independientemente de los grupos
proporcionados anterlormente para las Férmulas II, Im, Io,
Ip e Iqg. Grupos preferidos para RP son aquellos
proporcionados anteriormente como grupos preferidos para
las Férmulas II, Im, In, Io, Ip e Iq.

En  modalidades preferidas, R? y R son
independientemente entre si H, {C1-C4)-alquilo o se
combinan para formar un anillo espirociclico de 3-, 4-, 5-
o 6- elementos; R® y R® son cada uno H, (C;-C4)-alquilo o
se combinan con el nitrégeno al cual estd fijado cada uno
para formar un anillo de 5- o de 6- elementos (por ejemplo
un anillo pirrolidina o piperidina); y R’ es H, (C1-Cp)-
alquilo o halo-(C;-C4}-alquilo. Aln adicionalmente se
prefieren aquellas modalidades en las cuales el subindice
nes 0, ges 1 y s es 1, En un grupo particularmente
preferido de modalidades, R®, representa un substituyente
que tiene la férmula C(O)R®, CO,R®, =CH-CO;R*, -CH2-CO;R°, -
CH(R®) -CO2R®, —C(R')z—COzR', -CHaCHzCO2R®, -C(O)NR°Rf, =CH-
CONR'R’, ~CHaC (O)NR®R®, -CH2CH,C(O)NR®°R®, -CH,CH;NHCO;R", -
CH,NHCO2R®, -NHSO2R®, ~-CH;NHSO,R®, ~CH,CH,NHSO2R®, -
CH2SO;NR®R®, -CH,CHSOpNR®R®, -CH;0H, -CH,NR°R®, -CHaCHZOH, -
CH,C (CHa) 20H, -CHz-W?, -CHzCHz-W?, -C(0) COzR® o -CHa-

C(0) (CF3)2-OH, en donde cada R®°, Rf y W es como se

r€(



i5

20

25

50

describié anteriormente.

En un grupo particularmente preferido de modalidades,
los compuestos tienen la férmula Iw.4 en donde los
substituyentes tienen el significado proporcionado
anteriormente con respecto a la Férmula General I Yy
preferiblemente son seleccionados de de los grupos

preferidos proporcionados con respecto a la Férmula Ir

hasta Iy.

Ma&s preferiblemente, los compuestos de Férmula Iw.4
son aquellos en los cuales R® y R' son independientemente
H o (Ci-Cy)-alquilo no substituido; R* y R® son
independientemente H o {C1-Cq)-alquilo no substituido; R’
es seleccionado de H, (C;-Cy)-alquilo no substituido o
halo-(C;-C4) ~alquilo; el subindice n es 0, 1 o 2 y R® es
seleccionado de fldor, cloro, bromo, ciano, metilo,
trifluorometilo y nitro; R® es seleccionado de CO;R®, =CH-
COzR°, -CH.-COzR°, —cu,uncon‘,' -CH(Rf) -CO2R®, ~-C(Rf),-CO.R*, -

CH,CH2CO2R®, ~C (O) NR°RY, =CH-CONR®R?, —CH,C {O) NR°Rf, -

A4
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CHzCH,C (O)NR°R®, ~CH,CH,NHCOzR®, -CH,NHCO;R®, -CH,NR°Rf, -CHa-
W’ y -CH;CH-W’; en donde cada R® y R® es H o (C1-C4)-alquilo
opcionalmente substituido con un elemento seleccionado de
OH, COOH, NHz, CONH;, fenilo, dialquilamino y COOR® en
5 donde R* es un (C;-Ci)-alquilo; y en donde W es

seleccicnado de:

Rl
R o NP alll
i/o i/h(\) ;,BI:\) i/@ R
10 R A

R, R\ R, N R.\- _ NN
S el ol el N ol e

R
en donde R' y R’ son independientemente entre si,
seleccionados de H y (C1-C4) ~alquilo no substituido.
15 En otros grupos de modalidades particularmente

preferidas, los compuestos son representados por las

Férmulas Il.4 y Ig.4:

Rh
Rh
) R I R -R®
’ (LN : S Ns
UL T ®on Y LU T o
RT" "N A RT"°N 4
L4 Ig4

en donde cada uno de los substituyentes tiene los

25 significados y los grupos preferidos que se proporcionaron

(€3
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anteriormente para las Férmulas Ir hasta Iy.

Los compuestos mAs preferidos de 1la presente
invencién son aquellos que se proporcionaron en los
ejemplos posteriores y se ejemplifican en las Tablas 1-10.

En un grupo de modalidades particularmente preferido,

los compuestos son seleccionados de:

79
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H N j\,OH
I N
NHp NH,
N N N Cl
0 H
- -
NH, NH,
ci CHy y U CHy
Hs N Hg

Preparacion de Compuestos

Pueden prepararse los compuestos de la presente
invencién comenzando con mzteriales iniciales disponibles
comercialmente y usando las técnicas sintéticas generales
conocidas por los expertos en la materia. Posteriormente
se presentan esquemas de reaccién adecuados para preparar
dichos compuestos. Se encuentra ejemplificacién adicional
en los Ejemplos especificos proporcionados.

Esquema de Reacoién 1

a-':.N.R' n'!.".n'

:)q:u.w.‘}m)m + . i)NI:"': N :tM-‘-LW')m

0 H RT" N ¥,
i i 11}

Como se muestra en el Esquema de Reaccién 1,

compuestos de la presente irvencién en donde X es N e Y es

s
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N y 2 es O, pueden prepararse a partir de una pirimidina
{ii) substituida adecuadamente y una cetona (1)
substituida en donde LG indica un grupo desplazable tal
como un &tomo de haldgeno, toluensulfonato, metansulfonato
o trifluorometansulfonato. La condensacién de i e ii en un
solvente o© mezcla de solventes orgénicos (incluyendo
mezclas acuosas) en la presencia o ausencia de un &cido
(por ejemplo, HC1) © Dbase (por ejemplo, NaHCO3)
proporciona, después de elaborar, un compuesto de Férmula
iji. La reduccién de iii con un agente reductor tal como,
por ejemplo, borohidruro de sodio, borohidrurc de litio o
triacetoxiborohidruro de sodio, proporciona atin otros
compuestos de la presente invencién, ilustrados en el
Esquema de Reaccién 2.

Easquema de Reaccién 2

R RO RY R
NN L‘-W‘-ﬁ.’-“ﬁ)m 51 x H L‘-W"i-"wa)m
JL R3 - 1J\ R?
RT"™N " R” °N »
kil iv

Los Esquemas de Reaccién 3a-3i ilustran numerosos
métodos para la preparacién de compuestos intermediarios
de Estructura General i. En el Esquema de Reaccién 3a, un
derivado de benceno, tal como 4-fenil-ciclohexanona {v),

es funcionalizado para introducir un substituyente deseado
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sobre el anillo ciclohexano. En el ejemplo mostrado, se
usdé una reaccién de Horner-Emmons o similar a Witting para
introducir un grupo éster insaturado en «, B, produciendo
vi (por ejemplo, la reaccién con un fosfonato adecuado en
la presencia de una base tal como hidruro de sodio en un
solvente tal como DMF o THF). Se usé la hidrogenacién
catalitica de vi usando, por ejemplo, un catalizador de
paladio o de platino en un solvente relativamente polar
tal como THF, metanol, o una mezcla acuosa qu; contiene un
alcohol o THF como un co-solvente, por ejemplo, para
reducir el doble enlace, produciendo el Compuesto vii. Se
usa entonces una reaccidén de acilacién de Friedel-Craft
para fijar un grupo haloacetilo sobre el anillo fenilo de
vii, formando la acetofenona funcionalizada (ix) .
Preferiblemente, el grupo desplazable en esta secuencia es
Cl o Br. Acidos de Lewis adecuados para la acilacién
incluyen, por ejemplo, AlCl,;, AlBrs, BCl;, TiCl,, y los
similares; solventes adecuados son bien conocidos en el
arte, e incluyen CS;, nitrobenceno, dicloromet;no, Yy
solventes similares que no son reactivos hacia 1loa
reactivos y acidos de Lewis empleados. Los expertos en la
materia apreciardan que se conocen también otros métodos
sintéticos para elaborar dichos intermediarios, tales
como, por ejemplo, acilacién de unas especies aromiticas

metaladas, tales como aril-litio aril-Reactivo de

/({7
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Grignard, con, por ejemplo, un agente acilante tal como un
N-metil-N-metoxi amida (cominmente mencionada como una
amida de Weinreb) de un derivade de é&cido cloroacético
(ver, por ejemplo, Nahm y Weinreb (1981) Tetrahedron Lett.
22: 3815-3818) o un éster de acilo adecuado. Dichos
métodos proporcionan accesos a otros isémeros de estos
derivados de acetofenona funcionalizados.

Esquema de Reaccién 3a

R? R4
COOEt LG><'rH.' COOEt
o
—_— R R*
0

vii ix

De manera alternativa, wvii puede ser alquilédo por
tratamiento con una base tal como litio diisopropilamida o
litio hexametildisilazida en un solvente adecuado tal como
THF, seguido por la reaccién con un agente alquilante, tal
como un haluro de alquilo, metansulfonato de alquilo,
trifluorometansulfonato de alquilo o toluensulfonato de

alquilo, para dar el intermediario x (Esquema de Reaccién

(T
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3b). Si se desea, la secuencia puede ser repetida para dar
los intermediarios de la Férmula xi. La acilacién de xi

puede lograrse como se describié anteriormente para dar

xii.
5 Esquema de Reaccién 3b
cooR
n'-l.e
vil x xl
10
1 R2 R* 1 R2
Hal
oB Ls&r
C 8
=
AlCly LG
0
xi xil
Pueden usarse procedimientos similares para producir
otros derivados de acetofenonas funcionalizados (ver el
20 Esquema de Reaccién 3c). Por ejemplo, 4-

fenilciclohexanona (v) puede ser convertida en un aldehido
en dos etapas, usando una reaccién de Witting con
metoximetiltrifenilfosforano en un solvente adecuado tal
como THF, DME o dioxano para producir xiv, por ejemplo,

25 seguido por hidrélisis liceramente &cida. Este aldehido

/5T



10

20

25

puede -ser homologado en un éster insaturado en a,p por
medio de una reaccién de Witting con
{carbometoxi)metilentrifenilfosforano en un solvente
adecuado. Si se desea, el doble enlace puede ser reducido
via hidrogenacién catalitica usando paladio sobre carbén,
por ejemplo, para producir xv. Los solventes adecuados
para dichas reacciones de hidrogenacién incluyen etanol o
acetato de etilo. La acilacién de xv para producir un
derivado de acetofenona funcionalizado (xvi) puede
lograrse como se describe anteriormente por acllacién de
vii.

Esquema de Reaccién 3a

0T o O
00N mﬁm o £0OMe

v xvi

El Esquema de Reaccién 3d ilustra la sintesis de
otros derivados de acetofenona funcionalizados de Férmula
General i, adecuados para sintetizar compuestos de la

presente invencién.
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Esquama de Reaccién 3d

COOMe
OD,GOOM—_- L H
xvil =it xix
5 OMe ACOO0Me
(gjﬂq — @/O/m;-
xix xx xxi

R '
ACOOMe Lc)q’“' #COO0Me
0

R}

o
xxi xxii

En el Esquema de Reaccién 3d, se introduce un grupo

fenilo usando, por ejemplo, el ractivo de Grignard-fenilo

I5 o fenil-litio para proporcionar xiii. El grupo funcional
édcido carboxilico puede ser esterificado bajo condiciones
estdndares para producir xix, y la deshidratacién puede
lograrse usando un catalizador &cido tal como A&cido
acético, acido clorhidrico o &cido trifluorocacético en un

20 solvente adecuado tal como cloroformo o tolueno para
producir xx. La reduccién del doble enlace del cilohexeno
puede efectuarse bajo condicionea de hidrogenacién
catalitica usando paladio, tipicamente, como el
catalizador, para proporcionar xxi. Esta reduccién produce

25 una mezcla de isémeros (se produjeron ambos ciclohexanos
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disubstituidos cis y trans); si se desea, estos pueden ser
geparades o equilibrados usando una base tal como alcéxido
¢ DBU en metanol ¢ toluens para producir primeramente el
isémero disubstituido trans més estable
termodindmicamente. La acilacién de xxi1 para producir la
acetofenona funcionalizada xxii se efectlla como se
describi6 anteriormente.

Loas compuestos de la presente invencién que contienen
un anillo heterociclico para w? pueden ser sintetizados
por una secuencia similar, a condicién de que el anillo
heterociclico sea estable en las condiciones de 1la
reaccién de acilacién. Por ejemplo, un compuesto donde W?
es una piperidina acilada puede ser sintetizada de esta
manera, usando un derivado de acetofenona funcionalizado
tal como el producido por la secuencia mostrada en el
Esquema de Reaccidén 3e. En esta secuencia, 4-hidroxi-4-
fenipiperidina (xxiii) es alquilada, sulfonilada o acilada
sobre nitrégeno usando rezctivos y condiciones conocidas
por los expertos en la materia (por ejemplo, acllacién con
oxalato de dietilo o cloruro de etil oxalilo en 1la
presencia de una base ligera tal como trietilamina o
piridina) para producir xxiv. El compuesto de N-
funcionalizado (por ejemplo, N-acilado) es luego
deshidratado y reducido cataliticamente como se describe

anteriormente en el Esquema de Reacciédn 3d para producir
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un oxalato de 4-fenilpiperidina amida (xxv).
Este compuesto es entonces acllado como se describe
anteriormente para producir los derivados de acetofenona

funcionalizados correspondientes (xxv).

Esquama de Reaccién 3e

. Moo Koo
g9 o0

xxifi xxlv I=v

B S yKocos

o

LG
XXV xxvi
De manera similar, puede ser alquilada la
metilpiperazina xxvii, sulfonilada, o acilada sobre
nitrégeno para dar el compuesto N-funcionalizado xxviii,

el cual puede a su vez sar acilado como se describié

previamente para producir el derivado de acetofenona

funcionalizado xxix.
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Esquama de Reacoién 3f

X
X
A

xxvi : xxvill xxix

Otros coampuestos de la presente invencién que tienen
un heterociclo como W? pueden ser producidos al fijar el
grupo heterociclico sobre una acetofenona, luego halogenar
la acetofenona en el carbono o para producir un compuesto
de Férmula General i, como se muestra en el Esquema de
Reaccién 3g. En esta secuencia, un compuesto de 4-
fluorcacetofenona (xxiv) es sintetizado por acilaciébn de
fluorobenceno bajo condiciones de Friedel-Craft como se
describié anteriormente. El grupo 4-fluor es entonces
sometido a reacclones de desplazamiento nucleofilico; en
el esquema de reaccién aes desplazado por un grupo
piperidina substituide por reaccién con la piperidina
nucleofilica en un solvente aprético polar tal como DMSO o
DMF. La funcionalizacién del &tomo de carbono que posee R’
y R' para producir xxvi puede lograrse usando por ejemplo,
bromo (Brz) o cloro (Clz}) en un solvente polar tal como DME
© acetato de etilo, en la presencia de un catalizador

adcldo tal como &cido acético o &cido bromhidrico.
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Esquemsa de Reacoién 3g

il R

F,,«Kg,un’ F " N(:j
SO’—’M’HA"@/—"M’HO(O,

Y xxxi

10 o

Ciertos derivados de acetofenona funcionalizados
adecuados para la preparacidn de compuestos de la presente
invencién, donde I! es un enlace pueden ser preparados a

15 partir de acetofenona substituida, especialmente cuando R®
y R* son grupos idénticos, como se muestra en el Esquema
de Reaccién 3h. Por ejemplo, una acetofenona substituida
con -L?-w? (xxxiii) puede ser alquilada con un agente
alquilante tal como ioduro de metilo, bromuro de etilo, u

20 otro agente alquilante similar en la presencia de una base
tal como litio diisoproilamida, litio hexametildisilazida
¢ hidruro de sodio, y usando un solvente tal como DMF.
DME, THF o tolueno. Esto produce una acetofenona donde R3
Yy R4 son iguales. Esta acetofenona puede entonces ser

25 halogenada como se describié anteriormente en el Esquema
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de Reaccién 3g para producir una acetofenona
funcionalizada de Fé6rmula General i, la cual se ccndensaréa
con pirimidinas substituidas como se muestra en el Esquema
de Reaccién 1 para prepacar compuestos de la presente
invencidn.

Easquema de Remcciémn 3h

La preparacién de los compuestos de la invencién que
contienen un anillo heterociclico para W' debe de ser
sintetizada usando procedimientos similares, como se
expone en el Esquema de Reaccidn 3g. Por ejemplo, un
heterociclo substituido o no substituido xxxvi tal como un
furano, tiofeno, pirrol, oxazol, tiazol, imidazol o
tiadiazol puede ser litiado con, por ejemplo, butil litio
o litio diisopropilamida en un solvente adecuado tal como
THF, DME o dioxano. Las especies metaladas pueden hacerse
reaccionar con, por ejemplo, una amida, tal como una
dimetilamida o una N- metil- N- metoxiamida para producir
el heterociclo acilado xxxvii, el cual a su vez puede ser
halogenado como se describié anteriormente para producir
un derivado de acetofencna funcicnalizado de Férmula

General xxxvili. En una secuencia similar, un benzofurano
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substituido o no substituido, benzotiofeno, benzopirrol,
benzoxazol, benzotiazol, bencimidazol o benzotiadiazol
{xxxix) pueden ser litiados y acilados para dar xl1l, el
cual a su vez puede ser halogenado como 3se describié
previamente. Un experto en la materia apreciard que pueden
usarse también otros heterociclos en estas
transformaciones.

Esquema de Reaacibén 3i

1 1)LDA Bry or
G P2 RGeS A3

O
X=CH,N NMep °
Y =8, 0, NR?
xxxvi xxvil xxxvili

B s SR e o
o omn

X )
Y =8, O, NR? o

xxxix xl =i

Como se muestra en el Esquema de Reaccién 4,
compuestos de Férmula General iv que tienen un anillo
fenilo substituido como W y un anillo ciclohexano
substituido como L?-W? (por ejemplo, x1ii) pueden preparase

a partir de estos derivados de acetofenona similares a ix.
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Esquema de Reaccién 4

il Ix x

Pueden wusarse compuestos tales como x1lii para
elaborar otros compuestos de la presente invencién, por
ejemplo, por hidrélisis del éster etilico para
proporcionar un compuesto de &cido carboxilico (Esquema de
Reaccién 5). La hidrélisis del éster puede lograrse en la
mayoria de los solventes que disolver&n xlii y son al
menos parcialmente miscibles con agqua, al tratar una
solucién de x1lii con la base acuosa tal como hidréxido de
sodio o hidréxido de potasio, por ejemplo. E1 &cido
carboxilico puede a su vez, ser convertido en otros grupos
como una amida:por medio de métodos blen conocidos por los
expertos en la materia. Por ejemplo, el &cido carboxilico
puede ser activado por condensacién por una variedad de
reactivos de acoplamiento, incluyendo hidroxibenzotriazol
(HOBt) y N-Hidroxisuccinimida (HOSu), por ejemplo, usando
diciclohexilcarbodiimida {DCC) o un reactivo de
carbodiimida similar o una amplia variedad de reactivos
tales como los desarrocllados para la formacién de enlaces

peptidicos. Las condiciones para dichas reacciones son



10

15

20

25

bien conocidas por los expertos en la materia. El
intermediario activado, un éster de HOBt o HOSu, por
ejemplo, puede entonces ser condensado con una variedad de
nucledfilos tales como, por ejemplo, aminas, alcoholes y
tioles. E1 Easquema de Reaccién 5 mueatra la conversién de
un compuesto de Férmula xlii en una amida (xiv) por esta
secuencia, usando amoniaco como el nucledéfilo.

Easquema de Reacoidén 5

R’..N.R‘
R’i R,R’
xiiti
NN l “"CONH,
R’-.N..R' R’..N.R'
j —
R’J‘N R.R" R?”N° R.R’
xlv xliv

I“‘

R R HN<\{
1 R3
R7" N b
xivi
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La deshidratacién de la amida xlv a un nitrilo (xiv)
puede lograrse por medio de una variedad de métodos. Ver
el Esquema de Reaccién 5 anterior. El pentbdxido de fésforo
es el mAs comin reactivo deshidratante para esta reaccién,
pero muchos otros son conocidos por los expertos en la
materia. El nitrilo puede ser, a su vez, convertido en
otros grupos tales como tetrazol (xlvi) por métodos bien
conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo,
haciendo reaccionar el nitrilo con una azida, tal como
azida de sodio, azida de litio o A&clido hidrazoico en un
solvente tal como DMF o agua, se logrard esta
transformacién.

Los Esquemas de Reaccién 6a y 6b ilustran un
procedimiento para la preparacién de compuestos de Férmula
I en la cual Wl es una porcién fenileno que tiene unos
substituyentes adicionales diferentes del componente L2~
W2. Como se ve &en el Esquema de Reaccién 6a,
bromoacetofenonas (x1lvii) intermediarias pueden ser
nitradas bajo condiciones estdndares (dcido nitrico, &acido
sulfirico en solventes tales como cloroformo, clorurc de
metileno, &cido acético, o puro) para proporcionar xlviii.
La reduccién del grupo nitro es acompaflada por
desbromacidén para proporcionar xlix usando hidrogenacién
catalitica o SnCl; {(generalmente en solventes

alcohélicos). El reemplazo del cloruro del grupo amino se

(6
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logra usando cloruro de cobre en la presencia de un
nitrito adecuado (por ejemplo, nitrito de t-butilo,
nitrito de sodio) Y solvente, para proporcionar
-intermediarios tales como I. El1 bromo puede ser

5 reintroducido, proporcionando 1li usando técnicas de
bromacién estdndares (por ejemplo, HBr/HOAc, Br;/N-
bromosuccinimida o CuBr;). Alternativamente, xlvii puede
ser clorado directamente para proporcionar 1li usando
reactivos esténdares (por ejemplo, cloruro de sulfurilo,

10 Cl: o N-clorosuccinimida) y las condiciones conocidas por
los expertos en la materia.

Esquema de Rsacoién 6a

T o

| \‘*‘w

“coM

R}

El Esquema de Reacciér. 6b ilustra la elaboracién de

25 intermediarios tales como xlix para otros compuestos
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substituidos. Por ejemplo, compuestos de Férmula 1ii (en
donde X es F) pueden ser producidos a partir de xlix
usando reactivos fluorados tales como tetrafluoroborato de
nitrosonio, DAST, HF o CsF {generalmente en solventes
tales como tolueno, benceno, cloruroc de metileno o
diclorometano)., La bromacién subsecuente de 1ii para
producir 1liii puede lograrse de conformidad con métodos
conocidos. La conversién de li o de liii o de ambos a
compuestos objetivo de la Férmula liv se logra via
condensacién con una pirimidina substituida adecuadamente

(ver el Ejemplo 1).

ré
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Esquama de Reaccién 6b
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15
Como se muestra en el Esquema de Reaccién 7, los
compuestos de la presente invencién en donde X es N, Y es
CH, Z es O y W es un arilc o heteroarilo substituido o no
substituido pueden prepararse a partir de pirimidina 1lv
20 substituida adecuadamente (donde A es un halégeno, por
ejemplo, Br, I o un triflato u otro substituyente adecuado
conocido en el arte} y unas especies lvi arilo o
heterocarilo substituidos ¢ no substituidos (donde M es
B(OR?), Sn(R’) u otros metales adecuados conocidos por los

25 expertos en la materia) por ejemplo, por medio de una
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reaccién cruzada catalizada con paladio. Los expertos en
la materia también apreciarfn que A y M pueden ser
intercambiados.

Esquama de Reaccién 7

5

R"LN..R‘ M-W'(L2.W3)m R".’..N.R"

2
N A S e e s
XL L " AL ke
RT N RA Pd(0) R7””"N" "0 R4
v

10 El Esquema de Reaccidén 8, ilustra un método para la

preparacién del intermediario de Estructura General lv. La
condensacién de pirimidina lviii con lvii en un solvente
adecuado tal como &cido acético da lix. La conversién de
la porcién hidroxi a un grupo desplazable, por ejemplo, un
15 cloruro o bromuro con, por ejemplo, oxicloruro de fésforo
u oxibromuro de fésforo respectivamente, es seguido por el

desplazamiento del grupo desplazable con una amina

substituida adecuadamente para dar 1v.

20

25
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Esquama de Reaccién 8

0 OH OH
| A LN X As
—— R —
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Composiciones

En oéro aspecto, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas para modular la actividad de
DGAT en humanos y en animales que contienen tipicamente un
compuesto de Férmula I y un portador o diluyente aceptable
farmacéuticamente.

Las composiciones farmacéuticas para la
administracién de los compuestos de esta invencién pueden
ser presentadas convenientemente en forma de dosificacién
unitaria y pueden ser preparadas por medio de cualquiera
de los métodos bien conocidos en el arte de farmacia.
Todos los métodos incluyen la etapa de poner el
ingrediente activo en asociacién con el portador, lo cual
constituye uno o més ingredientes accesorios. En general,

las composiciones farmacéuticas son preparadas poniendo el
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ingrediente activo en asociacién intima y uniforme con un
portador liquido o un portador sélido finamente dividido o
ambos, y luego, sSi es necesario, conformar el producto en
la formulacién deseada. En la composicién farmacéutica el
compuesto activo objetivo es incluido en una cantidad
suficiente para producir el efecto deseado en el proceso o
condicién de enfermedades.

Las compesiciones fermacéuticas que contienen el
ingrediente activo pueden estar en la forma adecuada para
uso oral, por ejemplo, como tabletas, pastillas, lozanges,
suspensiones acuosas u oleosas, polvos o grénulos
dispersables, emulsiones, céapsulas duras o blandas, o
jarabes, o elixires. Las composiciones previstas para uso
oral pueden ser preparadas de conformidad con cualquier
método conocido en el arte para la fabricacién de
composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones pueden
contener uno © mis agentes selecclonados a partir de
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes y agentes conservadores a fin de proporcionar
preparaciones paladeables y elegantes farmacéuticamente.
Las tabletas contienen el ingrediente activo en mezcla con
otros excipientes aceptables farmacéuticamente no téxicos
que sean adecuados para la fabricacién de tabletas. Estos
excipientes pueden ser por ejemplo, diluyentes inertes,

tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio,
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lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio, agentes
granuladores o desintegrantes, por ejemplo, almidén de
maiz, o édcido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo,
almidén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por
ejemplo, estearato de magnesio, acido estedrico o talco.
Las tabletas pueden ser sin recubrir o pueden ser
recubiertas por medio de técnicas conocidas para retardar
la desintegracién y la absorcién en el tracto
gastrointestinal y pueden proporcionar asi wuna accién
controlada durante un periodo prolongado. Por ejemplo,
puede emplearse un material de retardo del éiempo tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
Pueden también ser recubiertas por medio de las técnicas
descritas en las Patentes U.S5. Nos. 4,256,108; 4,166,452;
y 4,265,874 para formar tabletas terapéuticas osmbéticas
para liberacién controlada.

Las formulaciones para uso oral pueden presentarse
como capsulas de gelatina dura en donde el ingrediente
activo es mezclado con un diluyente sélido inerte, por
ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
0 como cdapsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente
activo es mezclado con agua o con un medio oleoso, por
ejemplo aceite de cacahuate, parafina liquida, o aceite de

olivo.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales

/69
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activos en mezcla con excipientes adecuados para 1la

fabricacién de suspensiones acuosas. Dichos excipientes

_son agentes formadores de suspensiones, por ejemplo

carboximetilcelulosa sbdica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetil celulosa, alginato de sodio, polivinil
pirrolidona, goma de tragacanto y goma de acacia; los
agentes dispersantes o humectantes pueden ser fosfatidas
comoc se encuentran naturalmente, por ejemplo lecitina, o
productos de condensacién de un éxido de alquileno con
dcidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o
productos de condensacién de ©6xido de etilenc con
alcoholes aliféAticos de cadena 1larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanal, o productos de condensacidén de
6xido de etileno con ésteres parciales derivados de Acidos
grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietilen
sorbitol, o productos de condensacién de éxido de etileno
con ésteres parciales derivados de Acidos grasos y de
anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleatc de
polietilen sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden
contener uno o més conservadores, por ejemplo etilo, o n-
propilo, p-hidroxibenzoato, uno o mias agentes colorantes,
uno o mds agentes aromatizantes, y uno o mAs agentes
edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas pueden ser formuladas

suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal,

(I
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por ejemplo aceite de girascl, aceite de olivo, aceite de
sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. lLas suspensiones oleosas pueden contener
un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina
dura o alcohol cetilice. Los agentes edulcorantes tales
como los expuestos anteriormente, y agentes aromatizantes
pueden ser afadidos para proporcionar una preparacién oral
paladeable. Estas composiciones pueden ser conservadas por
la adicién de un anti-oxidantes tales como &cido
ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la
preparacién de una suspensién acuosa por medio de 1la
adicién de agua proporciona el 1ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante o humectante y agentes de
formadores de suspensiones son ejemplificados por los ya
mencionados anteriormente. Pueden también estar presentes
excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes,
aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de 1la invencién
pueden también estar en la forma de emulsiones de aceite
en agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por
ejemplo aceite de olivo o aceite de girasol, o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o mezclas de las
mismas. Los agentes emulsificantes adecuados pueden ser

gomas como se encuentran de manera natural, por ejemplo,
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goma de acacia o goma de tragacanto, fosfatidas como se
encuentran naturalmente, por ejemplo soya, lecitina, y
ésteres o ésteres parciales derivados de Acidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo monoocleato de sorbitan,
y productos de condensacidn de los ésteres parciales con
6xido de etileno, por ejemplo moncoleatc de polioxietilen
sorbitan., Las emulsiones pueden contener también agentes
edulcorantes y agentes aromatizantes.

Los Jjarabes y elixires pueden ser formulados con
agentes edulcorantes, pcr ejemplo glicerol, propilen
glicol, sorbitol o sacarosa. Dichas formulaciones pueden
también contener un demulcente, un conservador y
aromatizante y agentes colorantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en la
forma de una suspensién oleaginosa o acuosa inyectable
estéril. Esta suspensién puede ser formulada de
conformidad con el arte conocido usando 1los agentes
humectantes o dispersantes adecuados que han sido
mencionados anteriormente. La preparacién inyectable
estéril puede también ser una solucién o suspensién
inyectable estéril en un solvente o diluyente aceptable
parenteralmente no téxico, por ejemplo como una solucién
en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos y solventes
aceptables que pueden ser empleados, estdn el agua, la

solucién de Ringer y solucién isotbénica de cloruro de
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sodio. Adenmds, los aceites fijos son empleados
convencionalmente como un solvente o medio de suspensién.
Para este prop6sito puede emplearse cualquier aceite fijo
blando incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos.
Ademds, é&dcidos grasos tales como écido oleico tienen uso
en la preparacidén de inyectables.

Los compuestos de la presente invencidén pueden
también ser administrados en la forma de supositorios para
administracién rectal del farmaco. Estas composiciones
pueden ser preparadas al mezclar el farmaco con un
excipiente no irritante adecuado, que sea sélido a
temperaturas ordinarias pero liquidos a la temperatura
rectal y por consiguiente se fundirdn en el recto para
liberar el farmaco. Dichos materiales son manteca de cacao
y polietilen glicoles.

Para uso tépico, se emplean parches, cremas,
unglientos, Jjaleas, soluciones o suspensiones, etc., que
contienen los compuestos de la presente invencién. Como se
usa en la presente, la aplicacién tépica quiere decir que
incluye el uso de lavados y gdrgaras bucales.

La composicién farmacéutica y los métodos de 1la
presente invencién pueden comprender adicionalmente otros
compuestos activos terapéuticamente como se hace notar en
la presente son aplicados usualmente en el tratamiento de

las condiciones patolégicas anteriormente mencionadas.
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Métodos de Uso

En aldn otro aspecto, la presente invencién
proporciona métodos de usar un compuesto o composicién de
la invencién para tratar o prevenir una enfermedad o
condicién asociada con DGAT. Laa enfermedades Yy
condiciones asociadas con el metabolismo lipidico y la
proliferacién celular, y complicaciones de las mismas,
pueden ser tratadas con los compuestos y composiciones
objetivo. En un grupo de modalidades, las enfermedades y
condiciones, que incluyen enfermedades crénicas, de
humanos o de otras especies que pueden ser tratadas con
inhibidores de la funcién de DGAT incluyen, pero no se
limitan a, trastornos metabélicos, tales como obesidad,
diabetes, anorexia nerviosa, bulimia, caquexia, sindrome
X, resistencia a la insulina, hipoglicemia, hiperglicemia,
hiperuricemia, hiperinsulinemia, hipercolesterclemia,
hiperlipidemia, dislipidemia, dislipidemia mezclada,
hipertrigliceridemia y enfermedades hepéticas grasas no
alcohdlicas; enfermedades cardiovasculares, tales como
arterioesclerosis, falla cardiaca aguda, falla cardiaca
congestiva, enfermedad de la arteria coronaria,
cardiomiopatia, infarto al miocardio, angina pectoris,
hipertensién, hipotensién, apoplejia, isquemia, dafios por
reperfusién isquémica, aneurisma, restenosis y estenosis

vascular; enfermedades necopldsticas, tales como tumores
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sélidos, céncer de la piel, melanoma, linfoma y canceres
endoteliales, por ejemplo, céncer de seno, céncer
pulmonar, cancer colonrectal, cAncer estomacal, otros
cénceres del tracto gastrcintestinal (por ejemplo, céncer
esofégico y céncer pancredtico), céncer de la préstata,
céncer de rifén, cancer de higado, cancer de vejiga,
céncer cervical, céncer uterino, céncer testicular, y
céncer ovarico; y otras enfermedades y condiciones que son
sensibles o responsables de la modulacién de la funcién de
DGAT .

Los métodos de la presente invencién tipicamente
involucran administrar a un sujeto en necesidad de
tratamiento terapéutico, una cantidad efectiva de un
compuesto de Férmula (I). La dosis, frecuencia vy
distribucién de la administracién dependerid en gran parte
del agente terapéutico seleccionado, la naturaleza de la
condicién que es tratada, la condicién del sujeto
incluyendo edad, pesoc y presencia de otras condiciones o
trastornos, 1la formulacién que es administrada y 1la
discrecién del médico que atiende. Preferiblemente, las
composiciones y compuestos de la invencién y las sales de
los mismos aceptables farmacéuticamente son administrados
via las rutas oral, parenteral o tépica. Generalmente, los
compuestos son administrados en dosificaciones que varian

de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 2,000 mg por
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dependen, como se hizo notar anteriormente, de la
enfermedad objetivo, del paciente, y de la ruta de
administracién. Se administran oralmente dosificaciones
preferidas en el intervalo de aproximadamente 0.05 mg/kg a
aproximadamente 20 mg/kg, mAs preferiblemente en el
intervalo de aproximadamente 0.05 mg/kg a aproximadamente
2 mg/kg, mas preferiblemente en el intervalec de
aproximadamente 0.05 mg/kg a aproximadamente 0.2 mg por kg
de peso corporal por dia. La dosificacién empleada para la
administracién tépica, por supuesto, depende del tamafio
del 4rea a ser tratada.

Terapia en combinacidn con agentes activos
adicionales

La presente invencidn proporciona adicionalmente
métodos de usar un compuesto o composicién de la invencién
en combinacién con uno o mis agentes activos adicionales,
dependiendo de la terapia objetivo deseada (ver, por
ejemplo, Turner, N. y colaboradores Prog. Drug. Res.
(1998) 51:33-94; Haffner, S. Diabetes Care (1998) 21: 160-
178; y DeFronzo, R., y colaboradores (eds.), Diabetes
Reviews (1997) Vol. 5 No. 4). Numerosos estudios han
investigado los beneficios de las terapias en combinacién
con agentes orales (ver, por ejemplo, Mahler, T. J. Clin.

Endocrinol. Metab. (1999) 84: 1165-71; United Kingdom
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Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care
(1998) 21: 87-92; Bardin, C., W., (ed.), CURRENT THERAPY IN
ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 5™. Edtion (Mosby - Year
Book, Inc., 5t. Louis, MO 19597); Chiasson, J. y
colaboradores, Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935;
Coniff, R. y colaboradores, Clin. Ther. (1997) 19: 16-26;
Coniff, R. y colaboradores, Am. J. Med. {1995) 98: 443-
451; e Iwamoto, Y. y colaboradores, Diabet. Med. (1996) 13
365-370; Kwiterovich, P. 2m. J. Cardiol (1998) 82 (12a):
3u-17uU).

En particular los estudios proporcionados
anteriormente indican que la modulacién de la diabetes y
de la hiperlipidemia puede ser mejorada adicionalmente en
muchos casos por la adicién de un segundo agente para el
régimen terapéutico. La terapia en combinacién incluye la
administracién de wuna formulacién de dosificaciédn
farmacéutica 1inica que contiene un compuesto que tiene la
estructura general de Férmula I y uno o mas agentes
activos adicionales, asi como también la administracién de
un compuesto de Férmula I y cada agente activo en su
propia formulacién farmacéutica separada. Por ejemplo,
puede administrarse al sujeto humano, un compuesto de
Férmula I y un inhibidor de HMG-CoA reductasa junto con
una composiclén de dosificacién oral fnica, tal como una

tableta o cépsula, o cada egente puede ser administrado en
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formulaciones de dosificacién oral separadas. Cuando se
usan formulaciones de dosificacién separada, un compuesto
de férmula I y uno o mas agentes activos adicionales
pueden ser administrados esencialmente al mismos tiempo
{es decir, concurrentemente), o a tiempos escalonados
separadamente (es decir, secuencialmente). Se comprende
que la terapia en combinacién incluye todos estos
regimenes.

Un ejemplo de terapia en combinacién que modula
(previene el principio de los sintomas o complicaciones
asociadas con) arterioesclerosis involucra administrar un
compuesto de férmula I en combinacién con uﬁo o mas de los
siguientes agentes activos: un agente antihiperlipidémico;
un agente que aumenta el HDL plasmitico; un agente anti-
hipercolesterolémico, tal como un inhibidor de 1la
biosintesis del colesterol, por ejemplo, un inhibidor de
hidroximetilglutaril (HMG) CoA reductasa (también
mencionado como estatinaa, tales c¢omo lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina, Yy
atorvastatina), un inhibidor de HMG-CoA sintasa, un
inhibidor de escualeno epoxidasa, o un inhibidor de
escualeno sintetasa (también conocido como inhibidor de
escualeno sintasa); un inhibidor de acil-coenzima A
colesterol aciltransferasa (ACAT), tal como melinamida;

probucol; 4&cido nicotinico y las sales de los mismos y
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niacinamida; un inhibidor de la absorcién de colesterol,
tal como PB-sitosterocl; una resina de intercambio anidnico
secuestrante de 4cidos biliares, tal como coleatiramina,
colestipol o derivados de dialquilaminocalquilo de un
dextrano reticulado; un inductor del receptor de LDL
(lipoproteina de baja densidad); fibratos, tales como
clofibrato, bezafibrato, fenofibrato, y gemfibrizol;
vitamina B6 (también conocida como piridoxina) y sales se
los mismos aceptables farmacéuticamente, tales como la sal
HCl; wvitamina Bl2 (también conocida como cianocobalamina);
vitamina B3 (también conocida como 4cido nicotinico vy
niacinamida, supra); vitaminas anti-oxidantes, tales como
vitamina C y E y beta carotenos; un bloqueador beta; un
antagonista de angiotensina II; un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotenaina; y un inhibidor de la
aglutinacién plaquetaria, tal como antagonistas de
receptor de fibrinégeno (es decir, antagonistas del
receptor de glicoproteina 1IIb/ fibrinégeno 1IIIa) vy
aspirina. Como se hizo notar anteriormente, los compuestos
de Férmula I pueden ser administrades en combinacién con
mids de un agente activo adicional, por ejemplo, una
combinacién de un compuesto de Férmula I con un inhibidor
de HMG-CoA reductasa {por ejemplo, lovastatina,
simvastatina y pravastatina) y aspirina, o un compuesto de

Férmula I con un inhibidor de HMG-CoA reductasa y un

(19
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Otro ejemplo de terapia en combinacién puede verse en
el tratamiento de la obesidad o trastornos relacionados
con la obesidad, en donde los compuestos de la Férmula I
puede ser usado efectivamente usade en combinacién con,
por ejemplo, fenilpropanolamina, fentermina,
dietilpropion, mazindol; fenfluramina, dexfenfluramina,
fentiramina, agentes agonistas del adrenoreceptor p3;
sibutramina, inhibidores de 1la 1lipasa gastrointestinal
(tales como Orlistat), y leptinas. Otros agentes usados al
tratar la obesidad o trastornos relacionados con la
obesidad pueden ser usados en combinacién con compuestos
de Férmula I que incluyea por ejemplo, neuropéptido Y,
enterostatina, colecistoquina, bombesina, amilina,
receptores de histamina H3, receptores de dopamina D2,
hormona estimuladora de melanocito, factor de liberacién
de corticotrofina, galanina y é&cido amino butirico gama
(GABA) .

Otro ejemplo de terapia en combinacién puede verse al
modular la diabetes (o tratar la diabetes y sus sintomas,
complicaciones, y trastornos relacionados), en donde los
compuestos de Férmula I pueden ser usados efectivamente en
combinacién con, por ejemplo, sulfonilureas (tales como
clorpropamida, tolbutamida, acetohexamida, tolazamida,

gliburida, glicazida, glinasa, glimepirida, y glipizida,

(8
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biguanidas (tales como metformina), tiazolidindionas
(tales como ciglitazona, pioglitazona, troglitazona, vy
rosiglitazona); deshidroepiandrosterona (también
mencionada como DHEA o su sulfato éster conjugado, DHEA-
504) ; antiglucocorticoides; inhibidores de TNF-o;
inhibidores de a-glucosidcsa (tal como acarbosa, miglitel,
y voglibosa), pramlintida /un andlogo sintético de la
hormona amilina humana), otros secretagogos de insulina
(tales como rapaglinida, gliquidona, y nateglimida),
insulina, asi como también los agentes activos discutidos
anteriormente para tratar arterioesclerosis.

Ain otro aspecto de terapia en combinacién puede
verse al modular hiperlipidemia (tratar hiperlipidemia ¥
sus complicaciones relacionadas), en donde los compuestos
de Férmula I pueden ser usados efectivamente en
combinacién con, por ejemplo, estatinas (tales como
fluvastatina, lovastatina, pravastatina o simvastatina),
resinas de enlace de 4&cidos biliares (tales como
colestipol o colestiramina), &acido nicotinico, probucol,
betacarotenos, vitamina E, o vitamina C.

De conformidad con 1la presente invencién, una
cantidad efectiva terapéuticamente de un compuesto de
Férmula I pueden ser usados para la preparacién de una
composicién farmacéutica Gtil para tratar diabetes, tratar

hiperlipidemia, tratar hiperuricemia, tratar obesidad,
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niveles de triglicéricos decrecientes, niveles de
colesterol decreclientes, elevacién del nivel plasmitico de
lipoproteinas de alta densidad, y para tratar, prevenir o
reducir el riesgo de desarrollar arterioesclerosis.

Un ejemplo adicional de terapia en combinacién puede
verse al modular condiciones dermatolédgicas, en donde los
compuestos de Férmula I pueden ser usados efectivamente en
combinacién con, por ejemplo, tratamientos del acné (por
ejemplo isotretinoina, doxiciclina, tetraciclina,
salicilato) y tratamientos de dermatitis seborreica
(agentes antifdingicos tales como climbazol, ketoconazol).
Ademdas, compuestos de Férmula I pueden ser usados
efectivamente para mejorar la liberacidén transdérmica de
farmacos aplicados tépicamente en la forma de un parche,
locidn, jalea, crema, etc.

Aln otro ejemplo adicional de terapia en combinacién
puede verse en el tratamiento de enfermedades lhepétj.casi
grasas no alcohélica (NAFLD), en donde compuestos de
Férmula I pueden ser usados efectivamente en combinacién
con agentes hematopoyéticos tales como dcido
ursodesoxicédlico y betaina.

Adicionalmente, una cantidad efectiva de un compuesto
de Férmula I y una cantidad efectiva terapéuticamente de
uno o mAs agentes activos seleccionados del grupo que

consiste de: un agente antihiperlipidémico; un agente
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elevador del HDL plasmitico, un agente anti-
hipercolesterolémico, tal como un inhibidor de la
biosintesis del colesterocl, por ejemplo, un inhibidor de
HMG-CoA reductasa, un irhibidor de HMG-CoA saintasa, un
inhibidor de escualeno sintasa, o© un inhibidor de
escualeno sintetasa (también conocido como inhibidor de
escualeno sintasa); un inhibidor de acil-co-enzima A
colesterol aciltransferasa, probucol; #&cido nicotinico y
sales de los mismos; niacinamida, un inhibidor de 1la
absorcién de colesterol; una resina aniénica secuestrante
de Acidos biliares; un inductor del receptor de 1la
lipoproteina de baja densidad; clofibrato, fenofibrato, y
gemfirbozil; wvitamina B6 y las sales de 1los mismos
aceptables farmacéuticamente; vitamina Bl12; una vitamina
antioxidante; un bloqueador PB; un antagonista de 1la
angiotensina II; un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; un inhibidor de la aglutinacién
plaquetaria;; un antagonista del receptor de fibrinégeno;
aspirina; fentiraminas, agonistas del receptor adrenérgico
p3:; sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de o-
glucosidasa, otros secretagogos de insulina, insulina y un
agente hepatoprotector pueden usarse juntos para 1la
preparacién de una composicién farmacéutica Gtil para los
tratamientos descritos anteriormente.

(82
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Se registraron los espectros de H NMR en un
espectrémetro de NMR Varian Gemini 400 MHz, Jeol Alpha
300 MHz, Brucker DPX 300 MHz, Varian Mercury 400 MHz o
Brucker Avance 500 MHz. Se tabularon 1los picos
significativos y tipica:r.lente incluyen: nimero de protones,
multiplicidad (s, singuleto; d, dupleto;. t, tripleto; q,
cuarteto; m, multipleto; br s, singuleto amplio) vy
constantes de acoplamiento en Hertz. Se registraron los
espectros de IR en un Perkin Elmer 1600 FT-IR o un Perkin
Elmer Spectrum One FT-IR. Los resultados de espectrometria
de masa se reportaron como la proporcién de la masa
durante el cambio, seguido por la relativa abundancia de
cada ién (entre paréntesis). Los materiales iniciales en
los ejemplos de sintesis posteriores estdn disponibles ya
sea de fuentes comerciales tales como Aldrich Chemical
Co., Milwaukee, Wisconsin, USA, o via los procedimientos
de la literatura. Las abreviaciones usadas en los ejemplos
siguientes tienen su significado aceptado en la literatura
quimica. Por ejemplo, THF (tetrahidrofurano), Etz0 (éter
dietilico), MeOH (metanol), LDA (litio diisopropilamida),
MeCN (acetonitrilo), DMAP (4- dimetilaminopiridina), WSC
(1- etil- 3- (3’-dimetilaminopropil)carbodiimida), HOBt
(1. hidroxibenzotriazol), DBU (1, 6~ diazabiciclo
[5.4.0Jundec-7-eno), DME (1, 2- dimetoxietano), DMF (N,N-

dimetilformamida), DMSO ({dimetil sulfoxida), AcOH (&cido

/o
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acético) y AcOEt (acetato de etilo. Se usaron en la
presente otras abreviacicnes convencionales: por ejemplo,
un grupo metilo es a menudo suministrado como un “enlace”
terminal no marcado, de conformidad con 1la practica

aceptada.

Ejemplo 1
Este ejemplo ilustra la preparacién del compuesto

designado Ej. 1.

Br
NH, . (e .

NH, N’ ™
u\ P
- N
N OH )

Ej. 1

A una suspensién de 4, 5- diamino- 6-
hidroxipirimidina (1.0 g, 7.93 mmoles) y bromuro de 4-
bromofenacilo (2.2 g, 7.93 mmoles) en EtOH (20 ml) se
afadié NaHCO; (666 mg, 7.93 mmoles}, y la mezcla se agité
por 1.5 horas a 80 °C. Deapués de enfriar, la mezcla de
reaccién se concentrS, y el residuo se diluydé con CHCl;
(40 ml). Después de filtracién del material insoluble, el
filtrado se concentrd. El residuo se trituré con tolueno
para dar el compuesto deseado Ej. 1 (840 mg) como un

cristal amarillo p&lido, p.£.: > 200 °C. IR (cm™}): 3291,

3145, 1634, 1586. MS (ESI+): 305, 307 (100).

/35
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'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5.44 (s, 2H), 7.10 (br s,
2H), 7.69 (d, 2H, J = 8.6 Hz}, 7.93 (s, 1H), 8.03 (d, 2H,
J = 8.6 Hz).

Ejemploa 1-2 a 1-37:

Los compuestos mostrados en la Tabla 1 se obtuvieron
de la misma manera que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 2
Este ejemplo ilustra la preparacién del compuesto

designado Ej. 2.

a)
O Z O\/
Q/g — Q/Of\“:
1 | 2

A 0 °C, una solucién de fosfonoacetato de trietilo
(2.6 ml, 12.9 mmoles) en DMF (5.5 ml), se afiadié en
porciones hidruro de sodio (50 &% en aceite, 517 mg, 12.91
mmoles), y la mezcla de ;gitb a temperatura ambiente por
30 minutos, Se afladié una solucién de 4-
fenilciclohexanona en DMF (2.0 ml). Después de agitar por
0.5 horas, la mezcla se vertié en soluciédn acuosa al 5 %
de KHSO4 (10 ml) y se extrajo con éter dietilico (10 ml).
La capa orgédnica se lavdé sucesivamente con agua (5 ml) y
salmuera (5 ml), se secd sobre MgS0; y se concentrd. El

residuvo se purlficé por cromatografia de columna
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(hexano/AcOEt=7/1) para dar el compuesto 2 (2.0 g) como
aceite incoloro.

b)

A una solucién agitada de 2 (500 mg, 2.05 mmoles) en
EtOH (5 ml) se afadieron Pd/C al 10 &% (50 mg). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente por 1 hora bajo una
presién atmosférica de hidrbébgeno. Se retiré el catalizador
por filtracién, y le filtrado se concentré al vacio para
producir el compuestoc crudo 3 (491 mg) como aceite
incoloro, el cual se usé en la sigulente reacciédn sin
purificacién adicional.

c)

| NP

0 ——

Br
0
3 4

A 0 °C, a una solucibdn del compuesto 3 (271 mg, 1.10
mmoles) en CHCl; (1.4 ml}, se afladié por porciones AlCl,
anhidro (440 mg, 3.30 mmoles) y luego se afladié gota a
gota bromuro de 2- bromoisobutirilo (0.14 ml, 1.10

mmoles) . Después de agitar por 1 hora a 0 °C, la mezcla se
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vertié en agua helada y se extrajo con CHCly (5 ml). La
capa orgédnica combinada se lavdé sucesivamente con solucién
saturada de NaHCO3; (5 ml), se secé sobre MgSO; y se
concentré. El residuo se purificé por cromatografia de
columna (hexano/AcOEt= 7/1) para dar el Compuesto 4 (402
mg) como aceite incoloro.

d)

W K o ""’ﬁ';ogw & :

s Ej. 2

I i

se mezclé 4, 5- diamino- 6- hidroxipirimidina (63.1

mg, 0.50 mmoles) con solucidén acuosa de HCl 1N (0.50 ml,
0.50 mmoles), agua (2 ml) y EtOH (2 ml) y el Compuesto 4
(395 mg, 1.00 mmoles) en EtOH (2 ml). La mezcla de
reaccién se reflujé (105 °C) por 12 horas. L mezcla de
reaccidn se concentré a lz mitad del volumen. El residuo
se ajusté a pH de 9-10 con solucién acuosa de NaOH 2N. La
mezcla resultante se extrajo con AcOEt (5 ml). La capa
acuosa se ajusté a pH de 3-4 con solucién acuosa de &cido
citrico al 10 %, se extrzjo con AcOEt (5 ml). La capa
orgénica se lavé con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se
secd sobre MgSOs4. La evaporacién del solvente dio un Ej. 2
crudo (54 mg, mezcla de isémeros cis y trans). La primera

capa orgdnica se lavé con agua (5 ml) y salmuera (5 ml),

(S»
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se secd asobre MgSO,. La evaporacién del solvente fidé un
Compuesto 5 crude (126 mg, mezcla de isémeros cis vy
trans), el cual se usdé para la siguiente reaccidén sin
purificacién adicional. a una solucién de Compuesto 5
crudo en EtOH (1.2 ml), THF (1.8 ml) y agua (1.2 ml), se
aftladié solucién acuosa de NaOH 2N (0.45 ml) después de
agitar a 40 °C por 4 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd a la mitad de la cantidad en volumen, y se
afnadié agua (2 ml) y se lavé con AcOEt {2 ml). La capa
acuosa de ajustdé a pH de 3-4 con solucién acuosa al 10 %
de Aacido citrico, y se extrajo con AcCEt (5 ml). La capa
organica se lavé con agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se
secé sobre MgSO4. La evaporacién del solvente dio un
86lido blanco (113 mg). El1 sélido blanco (113 mg) y el
Ejemplo 2 crudo se combinaron y 8e recristalizaron a
partir de EtOH para dar el Ej. 2 (92 mg, de isdémero trans)
como un cristal blanco, p.f.: >270 °C. IR (cm-1l): 3320,
2929, 1702, 1601. MS (ESI+): 395 (100).

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 1.10-1.16 (m, 2H), 1.45-
1.84 (m, 13H), 2.15 (d, 2H, J=6.0 Hz), 2.54 (m, 1lH), 6.97
(br s, 2H), 7.30 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.64 (d, 2H, J = 8.4

Hz), 7.94 (s, 1H), 11.95 (br s, 1lH).

f&cr
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Ejemplo 2-2:

2 g
&0 — g0

Ej. 2 Ej. 2-2

A una solucién del Ejemplo 2 (80 mg, 0.20 mmoles) en
DMF (2.4 ml) se aifladi6é HOBt-H0 (34.2 mg, 0.22 mmoles),
EDC-HC1 (42.8 mg, 0.22 mmoles) y solucién acuosa de
amoniaco al 28 &% (0.04 ml, 0.81 mmoles). La mezcla de
reaccidén se agitd a la temperatura ambiente por 70 horas.
La mezcla se vertié en solucidén acuosa saturada de NaHCO,
y se extrajo con AcOEt (3 ml). La capa orgéinica fue lavada
sucesivamente con agua (3 ml x 2), socluciédn saturada de
NaHCO3 (3 ml) y salmuera (3 ml), se secd sobre MgSO,. La
evaporacidén del solvente dio un sélido blanco (69.5 mg).
La mezcla fue fluidizada con EtOH para dar el Compuesto
del Ejemplo 2-2 (48.2 mg) como un cristal blanco, p.f.:
224-226 °C. IR (cm™): 3348, 2923, 1672, 1604. MS (ESI+):
394 (100).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 1.03- 1.22 (m, 8H), 1.4-
1.49 (m, 2H), 1.70-1.82 (m, 5H), 2.14 ( d, 2H, J=6.9 Hz).

2.54 (m, 1H), 4.11 (br s, 1H), 5.27 (br s, 1lH), 6.23 (br

‘s, 2H), 7.25 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.36 (d, 2H, J=8.0 Hz),

7.61 (s, 1H), 11.75 (br s, 1H).

&4
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Ejemplo 2-3:
OH OH
5 T ’
peag 0,
Ej. 2 Ej. 2-3

A una solucibédn del Ejemplo 2 (120 mg, 0.30 rmoles) en
THF (3.6 ml) y MeOH (3.6 ml), se afladié en porciones NaBH,
(194 mg, 4.86 mmoles) y la mezcla de reacciédn se agité a 0
°C por 20 horas. Se afiadi® solucién acuosa 2 N de NaOH
{(0.46 ml, 0.91 mmoles) y se agitdé por 30 minutos a 60 °C.
La mezcla de reaccién se concentrd a la mitad de 1la
cantidad en volumen. El residuo se afladié a agua (3 ml) y
se lavé con AcOEt (3 ml). la capa acuosa se ajusté a pH de
3-4 con 8olucién acuosa al 10 % de A&cido citrico, se
extrajo con AcOEt (5 ml). La capa organica se lavé con
agua (5 ml) y salmuera (5 ml), se secd sobre MgS0y. La
evaporacién del solvente dio un sélido blanco (150 mg). El
gélido se recristalizé a partir de EtOH para dar el Ej. 2-
3 (97 mg) comoc un cristal blanco, p.f.: 274-279 °C
{descompuesto). IR {em™): 3414, 2927, 1650, 1595. MS
(ESI+): 397 (100).

H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 1.02-1.17 (m, 2H), 1.40-
1.53 (m, 2H), 1.61 (s, 6H), 1.66-1.87 (m, SH), 1.98 (d,

2H, J=7.1 Hz}, 2.53(m, 1H), 6.67 (brs, 1H), 6.89 (br s,

614
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2H), 7.21 (br s, 1H), 7.30 (d, 2H, J=8.1 Hz), 7.63 (d, 2H,
J=8.1 Hz), 7.94 (s, 1lH).

Ejemplo 2-4:

a)
0 % "OMe
Ph3P=CHOMe
——
1 7
A una suspensién agitada de cloruro de

metoximetiltrifenilfosfonio (3.14 g, 9.2 mmoles) en THF (B
ml) se afadid ter-butéxidc de potasio (516 mg, 4.6 mmoles)
bajo Ar. Después de 1 hora, se afiadié a la solucién 4-
fenilciclohexanona (1) (400 mg, 2.3 mmoles). La mezcla se
agité por 1 hora a temperatura ambiente, se calentd toda
la noche a 70 °C. Después de enfriamiento, la mezcla de
reaccién se vertié en solucién acuosa saturada de NaHCO;
(40 ml) y se extrajo con éter (50 ml). El1 extracto
organico se lavdé con agua (40 ml) y salmuera (40 ml) y se
secd sobre NaSOs, y el solvente se elimindé para dar el
Compuesto 7 crude (2.19 g), el cual se usé para la

siguiente etapa sin purificacidén adicional.

844



5

15

20

25

101

b)

CHO
@/(Y\ OMe H,0+ QU
7 8

El Compuesto 7 crudo (2.19 g) se mezcld con solucién
acuosa al 80 % de AcOH (25 ml) y se calenté a 70 °C por
3.5 horas con agitacién. La mezcla de reaccién se
concentré bajo presién reducida. El residuo se purificé
por cromatografia de columna (hexano/AcOEt=20/1) para dar
el Compuesto 8 (395 mg) como aceite incoloro.

c)

CHO ¥ -CO,Me

DBU
Ph,P=CHCO,Me

A una solucién agitada de Compuesto 8 (383 mg, 2.03
mmoles} en tolueno (20 ml) se afladidé DBU (365 pl, 2.44
mmoles) y la mezcla se calenté a 80 °C bajo Ar. Luego se
afladié a la mezcla de reaccién acetato de metil
(trifenilfosforanilideno) (1.2 g, 3.05 mmoles) y la mezcla
se agitd toda la noche a 100 °C. Después de enfriamiento
la mezcla de reaccién se lavd con solucién al 5 & de KHSO,
{10 ml), solucién saturada de NaHCO3; {10 ml} y salmuera

(10 ml), y la capa organica se secd sobre Na,SOy y se

(23
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concentré. El residuo se purificé por cromatografia de
columna (hexano/AcOEt=20/1) para dar el Compuesto 9 (474
mg) como aceite incoloro.

d)

X -C0Me COMo

9 10

Una suspensién de paladio al 10 % sobre carbén (50
10 mg) en una solucién de Compuesto 9 (474 mg, 1.94 mmoles)
en EtOH (15 ml) fue hidrogenada bajo 1la presién
atmosférica de una atmésfera de hidrégeno toda la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré, y
el filtrado se concentré para dar el Compuesto 10 (436 mg)
15 como un aceite incoloro, el cual fue suficientemente puro
para ser usado para la siguiente etapa sin purificacién
adicional.
e)

SN ACOH
20 w0

10 Ej. 24

El procedimiento del Ejemplo 2 se aplicé al Compuesto

25 10 en una escala de 436 mg (1.94 mmoles), produciendo Ej.

/75‘
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2-4 (231 mg) como un cristal incoloro, p.f.: > 250 °C. IR
(em™): 3310, 2922, 1702, 1611. MS (ESI+): 409 (100).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 1.04-1.09 (m, 2H), 1.43 (m,
1H), 1.43-1.50 {(m, 4H), 1.60 (s, 6H), 1.83 (br d, 4H,
J=11.4 Hz), 2.25 (t, 2H, d=7.7 Hz), 2.50 (m, 1H), 6.88 (br
s, 2H), 7.29 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.3 Hz),
7.94 (s, 1lH), 11.84 (br s, 1H).

Ejemplo 2-5:

AN N

£l 2.4 Ej. 25

El procedimiento del Ejemplo 2-2 se aplicé al Ej. 2-4
en una escala de 50 mg (0.12 mmoles), produciendo el Ej.
2-5 (41 mg) como un cristal incoloro, p.f.: 244-246 °C. IR
(em-1) : 3357, 29920, 1696, 1602. MS (ESI+): 408 (100).

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz): 1.04-1.08 (m, 2H), 1.29 (m,
1H), 1.40-1.49 (m, 4H), 1.60 (s, 6H), 1.83 (br d, 4H,
J=10.2 Hz), 2.09 (t, 2H, d=7.4 Hz), 2.50 (m, 1H), 6.60 (br
s, 1H), 6.88 (br s, 2H), 7.20 (br s, 1lH), 7.29 (d, 2H,

J=8.3 Hz), 7.63 (d, 2H, J=8.3 Hz), 7.94 (s, 1H}.

(g
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Ejemplo 2-6:

NH; | !ﬂﬂk_ NHgm
Yo O o
N Hy CHs

Ej. 2-4 Ej. 28

El procedimiento del Ejemplo 2-3 se aplicd al Ej.2-4
en una escala de 38 mg (0.09 mmoles), produciendo el Ej.
2-6 (19 mg) como un cristal incoloro, p.f.: > 250 °C. IR

10  (cm™): 3348, 2922, 1638, 1595, (MS(ESI+): 411(100).

'H NMR(DMSO-ds, 400 MHz): 1.04-1.09(m, 2H), 1.08 (s,
3H), 1.22 (s, 3H), 1.32 (m, 1H), 1.43-1.48 (m, 4H), 1.83
(br d, 4H, J=10.7 Hz), 2.24 (t, 2H, d=7.7 Hz), 2.50 (m,
1H), 4.11 (s, 1H), 5.26 (s, 1H), 6.22 (br s, 2H), 7.23 (d,

15 2H, J=8.1 Hz), 7.35 (d, 2H, J=B.1 Hz), 7.62 (s, 1H), 11.73
{br s, 1H)
Ejemplo 2-7:

a)

" — O
20 0 o
12

1

El Compuesto 11 (3 ml, 18.82 mmoles) y 30 ml de
etanol y solucién de NaOH fueron agitados juntos a
temperatura ambiente por 3 horas. Lueqo se eliminaron los

25 solventes al vacio, y se afadieron 12 ml de solucién de

443
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~

HCl 2M. La capa acuocsa se extrajo con 25 ml de AcOEt, y el
extracto se lavé con salmuera, se secd sobre MgSOy, y se
concentré al vacio para producir el Compuesto 12 crudo, el

cual fue usado para la siguiente reaccién sin purificacién
adicional.

b)

COH
Ly .
0 OH

12 13

COMH

A una solucién agitada del Compuestoc 12 crudo (1.594
g, aprox. 11.21 mmoles) en 15 ml de THF, se afiadié PhMgBr
1.0 M (24.7 ml, 24.7 mmoles) a 0 °C y se agité por 30
minutos. Después de adicién de 10 ml de agua, la mezcla se
acidificé con HCl 1M. La capa acuosa se extrajo con 30 ml
de AcOEt, y el extracto se lavé con salmuera, se secd
sobre MgSO;, y se concentré al vacio para producir el
Compuesto 13 crudo, el cual fue usado para la sigquiente

reaccidédn sin purificacién adicional.

e COH CO,Me

OH OH
13 14

4z
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e
A una suspensién agitada del Compuesto 13 crudo y
KzCO3 (2.01 g, 14.5 mmoles) en 10 ml de DMF se afladidé MeI
(0.98 ml, 15.7 mmoles) y se agité por 3 horas. Después de
la adicién de 15 ml de agua, la capa acucsa se extrajo con
25 ml de AcOEt, y el extracto se lavd con agua y salmuera,
se secd sobre MgS04, y se concentrd al vacio para producir
el Compuesto 14 crudo, el cunal se usé para la siguiente

reaccidén sin purificacidén adicional.

CO,Me ’ CO,Me
> -C

14 15

d)

El Compuesto 14 <crudo, 15 ml de CHCl;, A&cido
trifluorocacético (3.02 ml, 39.4 mmoles) y trietilsilano
(3.02 ml, 22.5 mmoles) se agitaron juntos a 65 °C por 5.5
horas. Después de adicién de 25 ml de agua, se separd la
capa orgénica, se lavd con salmuera, se secd sobre MgSOy,
y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de columna sobre gel de silice
(hexano/AcOEt=10/1), para dar el Compuesto 15 (1.5 g) como

acelte amarillo.

(%9
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e)

l CX}JMQ CK)JHO
® '
1§ 168

A una solucién agitada del Compuesto 15 (1.5 g, 6.94
mmoles) en 15 ml de MeOH se afiadié6 Pd/C al 10 % (240 mg).
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 horas bajo
una presién atmosférica de hidrégeno. Se eliminé el
catalizador por filtracién, y el filtradeo se concentrd al
vacio para producir el Compuesto 16 crudo, el cual se usé

para la sigulente reaccién sin purificacién adicional-

f)

COMe ~COMe

16 17

El Compuesto 16 crudo y 10 ml de MeOH y MeONa al 28 %
(1.5 ml, 7.3 mmoles, solucién metandlica) se agitaron
juntos a 70 °C por 7.5 horas. Después de adicién de 30 ml
de agua, ge extrajo la capa acuosa con 40 ml de AcOEt, y
el extracto se lavé con agua y salmuera, se secd sobre

MgsSO4, y se concentrd al vacio para producir el Compuesto

(79
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17 crudo como una mezcla de diasterdémeros (proporcién
{(4:1), la cual fue usada para la siguiente reaccidén sin
purificacién adicional.

g)

X,

L CORMe

NH,

—— N\"\
g
N

o 1 Ej.2-7

El procedimiento del Ejemplo 2-¢) y 2-d) se aplicé al
Compuesto 17 en una escala de 69 mg (0.55 mmoles),
produciendo el Ej. 2-7 (54 mg) como un cristal incoloro,
p.f.: > 250 °C. IR (cm™): 3328, 2931, 1704, 1615. MS

15 (ESI+): 381 (100).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 1.40- 1.58 (m, 4H), 1.6l
(s, 6H), 1.82-1.92 (m, 2H), 1.97-2.08 (m, 2H), 2.24-2.36
(m, 1H), 2.52- 2.61 (m, 1H), 6.91 (br s, 2H), 7.31 (d, 2H,
J=8.6 Hz), 7.65 (d; 2H, J=8.6 Hz), 7.95 (s, 1H), 11.92 (br

20 s, 1H).
- Ejemplo 2-8 a 2-268:
Los Compuestos mostrados en la Tabla 2 se obtuvieron

de la misma manera que los Ejemplos 2 hasta 2-7.

25
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Ejemplo 3

a)

NH N~ “CO.Et

18 19

A una solucién agitada de 4-hidroxi-4-fenilpiperidina
(18) (1.00 g, 5.64 mmoles) y EtsN (0.94 ml, 6.77 mmoles)
10 en 10 ml de CHCl; se afiadié cloruro de etil oxalilo (0.63
ml, 5.64 mmoles) a 0 ° C y se agité por 1 hora. Después de
adicién de 10 ml de agua, la capa orgédnica se separd, se
secdé sobre MgSQ4, y se concentré al vacio para producir el
Compuesto 19 crudo, el cual se usd para la sigquiente

15 reaccién sin purificacién adicional.

b)

X X

N7 Ccogft N” “CO,Et
OH

20
1 20

El Compuesto 19 crudo, 10 ml de CHCl,, A4cido
trifluorcacético (1.52 ml, 19.7 mmoles) y trietilsilano
(1.52 ml, 11.3 mmoles) se agitaron juntos a 65 °C por 1.5

25 horas. Después de adicién de 15 ml de agua, se sephré la

20/
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capa organica, se lavé ccn salmuera, se secd sobre MgSO,,
y se concentré al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de columna sobre gel de silice
{hexano/AcOEt=9/1) para dar el Compuesto 20 (1.38 g) como
un aceite amarillo.

c)

Nj‘co,Et j\

N~ TCOEt
N>

20 ' 21
A una solucién agitada de Compuesto 20 (1.38 g, 5.32
mmoles) en 8 ml de MeOH se afladié Pd/C al 10 % (200 mg).
La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5 horas bajo
una presién atmosférica de hidrégeno. Se eliminé el
catalizador por filtracién, y el filtrado se concentrdé al
vacio para producir el Compuesto 21 crudo, el cual se usé

para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

- v
b, é(jgcro
" Ej. 3

El procedimiento del Ejemplo 2-c) y 2-d) se aplicé al

d)

204

dv
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Compuesto 21 en una escala de 58 mg (0.46 mmoles),
produciendo el Ej. 3 {20 mg) come un cristal incoloro,
p.£.: 188.8 - 190.9 °C. IR (cm'l): 1618, 1460, 1440. MS
(ESI+): 410 (100).

4 NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 1.46- 1.67 (m, 2H), 1.6 (s,
6H), 1.81-1.94 (m, 2H), 2.72-2.98 (m, 2H), 3.21-3.34 (m,
1H), 3.63-3.71 {(m, 1H), 4.34-4.46 (m, 1H), 6.98 (br s,
2H), 7.33 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.67 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.95
{s, 1H).

Ejemplo 3-2 a 3-3:

Los compuestos mostrados en la Tabla 3 se obtuvieron
de la misma manera que en el Ejemplo 3.

Ejemplo 4

a)

Se mezclaron bajo Ar fluorobenceno (1.78 ml, 18.96
mmoles), cloruro de aluminio (2.53 g, 16.96 mmoles) vy
cloruro de isobutirilo (1.0 ml, 9.48 mmoles) y la mezcla
se agité a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de
reaccién se vertié en agua helada con agitacién y se
extrajo con éter (50 ml). El extracto orgénico se lavdé con
solucién saturada de NaHCO3; (30 ml) y salmuera (30 ml) y

se secd sobre Na;$04, y el solvente se eliminé para dar el

103
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Compuesto 23 (1.47 g) como aceite incoloro, el cual fue
suficientemente puro para ser usado para la siguiente

etapa sin purificacién adicional.

o o) 24

b)

A una solucién del Compuesto 23 (50 mg, 0.30 mmoles)

10 en DMSO (0.5 ml) se afladié piperidina (119 pl, 1.2 mmoles)
Yy la mezcla se calentd a2 140 °C por 5 horas bajo Ar.
Después de enfriamiento la mezcla de reaccién se diluyé

con éter (10 ml) y se lavdé con solucién al 5 % de KHSO,

{10 ml), agua (10 ml) y salmuera {10 ml). La capa org&nica

15 se secéd sobre Na»SOs, y el solvente se elimind para dar el
Compuesto 24 (65 mg) como aceite incoloro, el cual fue
suficientemente puro para ser usado para la siguiente

etapa sin purificacién adicional.

.0 O] L

A una solucidén del Compuesto 24 (64 mg, 0.28 mmoles)

25 en DME (1 ml) se afladieron sucesivamente HBr al 25 &- AcOH

Acd)



10

15

20

25

113

(100 pl1, 0.31 mmoles) y Br; (15.7 pnl, 0.31 mmoles) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos. A
la mezcla de reaccién se afadidé 4,5-diamino-6-
hidroxipirimidina (17.5 mg, 0.14 mmoles), HCl 1N (140 pl,
0.14 mmoles), EtOH (1 ml), y agua (1 ml) y la mezcla se
reflujé toda la noche. Después de enfriamiento se eliminé
el EtOH bajo presién reducida, y el residuc se diluyé con
AcOEt (10 ml) y se lavé con NaOH 1IN (10 ml) y salmuera (10
ml). La capa orgénica se secd sobre NazSO, y se concentré.
El residuo se purificé por cromatografia de capa fina
usando como eluyente CHCl;-MeOH (9:1) para producir el
Ejemplo 4 (40 mgf como un cristal amarillo pdlido, p.f.:
191-193 °c. IR {cm™!): 3318, 2933, 1606, 158. MS (ESI+):
338 (100).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 1.58-1.62 (m, 6H), 1.62 (s,
6H), 3.26 (br s, 4H), 6.79 (br s, 2H), 7.29 (d, 2H, J=9.0
Hz), 7.63 (d, 2H, J=9.0 Hz), 7.91 (s, 1H).

Ejemplo 4-2 a 4-7:

Los compuestos mostrados en la Tabla 4 se obtuvieron

de la misma manera que en el Ejemplo 4.

Ejemplo 5
a)
\nﬁa /HD\CI
0 0
w

105
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3-Cloroacetofenona (0.5 ml, 3.85 rmmoles), KOH
pulverizado (2.16 g, 38.5 mmoles), 18-corona-6 (102 mg,
0.385 mmoles (102 mg, 0.385 mmoles), ioduro de metilo
(1.92 ml, 30.8 mmoles) y 12 ml de tolueno se agitaron
juntos a temperatura ambiente por 3 dias. Después de
adicién de 30 ml de agua, la capa acuosa se extrajo con 20
ml de AcOEt, y el extracto se lavd con salmuera, se secd
sobre MgSO4, y se concentré al vacio para producir el
Compuesto 27 crudo, el cual se usé para la siguiente

reaccién sin purificacién adicional.

NH,
N =R N a
_...->
c — L
N~ o
Ej. 5

El procedimiento del Ejemplo 4 se aplicé al Compuesto

b)

1

27 en una escala de 60 mg (0.47 mmoles), produciendo el
Ejemplo 5 (40 mg) como un cristal incoloro, p.f.: 117.2-
133.4 °c. IR (em™): 1639, 1583, 1468. MS (ESI+).: 289
(100) .

i NMR (DMSO-de¢, 400 MHz): 1.60 (s, 6H), 7.01 (br s,
2H), 7.48 (t, 1lH, J=5.9 Hz), 7.55 {(ddd, 1H, J=5.9, 1.3,
0.8 Hz), 7.67 (ddd, 1H, J=£.9, 1.3, 0.8 Hz), 7.76 (t, 1H,

J=1.3 Hz), 7.97 (a3, 1H).
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Ejemplo 5-2 a 5-3:
Los compuestos mostrados en la Tabla 5 se obtuvieron

de la misma manera que en el Ejemplo 5.

Ejemplo 6

"‘\\002" "“\GOIH
Br NO»
O
28

A una solucién agitada del Compuesto 22 (20.0 g, 54.5

22

mmeoles) en 160 ml de CHCl; se afiadié gota a gota &cido
sulfirico al 96 % (12.1 ml, 218 mmoles) y Acido nitrico al
60 % (4.56 ml, 59.9 mmoles) a 0 °C y se agitd a la misma
temperatura por 30 minutos. La mezcla de reaccién se
vertié entonces en hielc triturado (150 g). La capa
orgdnica se lavé con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se
secd sobre Mg;SO4, Y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cristalizacién a partir de AcOEt/Heptano
(1/2, 120 ml), para dar el Compuesto 28 (18.4 g) como un
cristal amarillo pAlido.

b)

"“\COﬂ" ""\CO;H
Br NO; Y NH,
29

'EY
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A una suspensién agitada de Zn (15.9 g, 218 mmoles)
en 150 ml de Acido acético, se afladié en porciones a 0 °C,
Yy 8e agité a la temperatura ambiente por 1 hora el
Compuesto 28 (15.0 g, 36.4 mmoles), luegc se agité a 60 °C
por otros 30 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se filtré, y el filtrado se concentré al vacio.
Al residuo se afadié AcOEt (150 ml)}, se lavé con agua (50
ml}) y salmuera (50 ml), se secdé sobre Mg;S0;, y se
concentrd al vacio. =1 residuo se  ©purificé por
cristalizacién a partir de EtOH/Hﬂ)-(3/1, 50 ml), para dar
el Compuesto 29 (9.36 g) como un cristal blanco.

c)

.-\‘\ODIH .-\‘\cozﬂ

NH, cl

29 30

A una suspensién agitada de cloruro de cobre (II)
(6.30 g, 44.5 mmoles) en 135 ml de acetona, se afadid
nitrito de ter-butilo (5.8¢ ml, 44.5 mmoles) a 0 °C, luego
se afiadié en porciones el Compuesto 29 (9.00 g, 29.7
mmoles} y se agité a la misma temperatura por 2 horas.
Luego la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 1
hora. Después de adicién de HC1l 2N, la mezcla se extrajo

con AcOEt (100 ml). El extracto se lavé sucesivamente con
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HCl iN (50 ml), agua (50 ml), y salmuera (50 ml), se secd
sobre MgSOs, y 8se concentrd al vacio. El1 residuo se
purificd por cromatografia de columna sobre gel de silice
(CHCl3/AcOEt=10/1~4/1) para dar el Compuesto 30 (7.40 gq)
como un cristal amarillo palido.

d)

Br ci
O
' 30

O
K) |

A una solucidén agitada del Compueséo 30 (100 mg, 0.31
mmoles) en 1 ml de DME se afladié una solucién de HBr al 25
%-AcOH (89 ml, 0.372 mmoles) y bromo (19 ml, 0.37 mmoles)
a 0 °C y se agité por 7 horas a temperatura ambiente.
Después de adicién de agua, la mezcla se extrajo con
AcOEt, la capa orgédnica se lavé con agua y salmuera, se
secé sobre MgSO4. La evaporacién del solvente dio el
Compuesto 31 crudo (112 mg) come un sblido amarillo
palido, el cual se usé para la siguiente reaccién sin
purificacién adicional.

e)

“r':fpm iy lw

LN
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A una golucién del Compuesto 31 (461 mg, 1.07 mmoles)
en EtOH (4 ml) se afiadid diclorhidrato de 4, 5- diamino-
6- hidroxi- 2- metilpirimidina (457 mg, 2.14 mmoles) y
agua (1.3 ml), y se reflujé por 12 horas. Despuéa de
enfriamiento, a la mezcla de reacclén se afadid NaOH 4N
(2.5 ml, 10.0 mmoles) y se reflujé por 1 hora. Después de
enfriamiento, la mezcla de reaccién se ajustd a pH de 4
con HCl 4N y se agité por 1 hora. El sélido depositado se
colecté por filtraciém, se lavé con agua, y se secéd al
vacio para dar el Ejemplo 6 (354 mg) como un sélido
narania.

£)
~*“ScoH “*NcoH

Br Cl

22 k) |

Una preparacién alternativa de 31: A una solucién
agitada del Compuesto 22 (100 mg, 0.272 mmoles) en cloruro
de sulfurilo {(0.219 ml, 2.72 mmoles) se afiadié cloruro de
aluminio (127 mg, 0.953 mmoles) y la cantidad catalitica
de S:C1l; a 0 °C y se agité por 2 horas. La mezcla de
reaccién se vertidé entonces en agua helada (30 g) y se
extrajo con AcOEt (30 ml). La capa orgénica se lavé con

agua (20 ml), salmuera (20 ml), se secdé sobre Mg;SO;. La

29
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evaporacién del solvente dio el Compuesto 31 crudo, el

cual se usé para la siguiente reaccién, sin purificacién

anterior.
Ejamplo 6-9:

a)

“~coH ~“coH

NHy F

29 32

A una suspensién del Compuesto 29 (1.0 g, 3.29
mmoles) en 15 ml de tolueno se afadié tetrafluoroborato de
nitrosonio (462 mg, 3.95 mmoles) bajo argén a 0 °C.
Después de agitar por 30 minutos a 0 °C, la mezcla se
calenté a 120 °C y se agité6 por 1 hora. Después de
enfriamiento, la solucién se diluyé con AcOEt, y la capa
orgénica se lavé con agua, Se secd sobre NapSOy, y 3e
concentrdé al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de colurna sobre gel de silice
(AcOEt/CHCls/hexano=1/1/1) para dar el Compuesto 32 (381

mg) como un cristal amarillo palido.

2.tf
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“"“coH “"“coH
F F
o
33

32

b)

A una solucién agitada del Compuesto 32 (381 mg, 1.24
mmoles) en 4 ml de DME se afadié solucién de HBr al 25 %~
AcOH (356 ml, 1.49 mmoles) y bromoc (76 ml, 1.49 mmoles) a
0 °C y se agité por 5 minutos a 0 °C y por 30 minutos a
temperatura ambiente. Después de adicién de agua, 1la
mezcla se extrajo con AcOEt, la capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Na,SO;. La evaporacién del solvente
dio el Compuesto 33 crudo (454 mg) como un sélido amarillo
palido, el cual se usé para la siquiente reaccién sin

purificacién adicional.

A
N NHs
N

Ao

a3 EL. 89

c)

A una solucidén del Compuesto 33 (454 mg, 1.18 mmoles)
en EtOH (6 ml) se afadié diclorhidratoc de 4, 5~ diamino-

6- hidroxi- 2- metil pirimidina (502 mg, 2.36 mmoles) y

11l
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agua (2 ml), y se reflujé por 12 horas. Después de
enfriamiento se afladié a la mezcla de reaccién NaOH 2N
(5.9 ml, 11.8 mmoles) y se reflujdé por 3 horas. Después de
enfriamiento, la mezcla de reaccién se ajusté a pH de 4
con HCl 2N y se agité por 1 hora. El sélido depositado se
cqlecté por filtracién, se lavé con agua, y se secd al
vacio para dar el Ejemplo 6-9 (477 mg) como un sélido
amarillo pélido.

Ejemplo 6-2 a 6-25:

Los compuestos mostrados en la Tabla 6, se obtuvieron
de la misma manera que en los Ejemplos 6 y 6-9.

Ejemplo 7

a)

.-“\ch ..-‘\cozH

34 35

A una mezcla agitada de AlCly (6.41 g, 48.1 mmoles)
en 30 ml de CHaCl; se afladié cloruro de etil oxalilo (1.58
ml, 14.2 mmoles) y Compuesto 34 (3.0 g, 14.2 mmoles) a 0
°C y se agité a 0 °C ~ temperatura amblente por 2 horas.
Después , la mezcla de reaccidén se vertié en hielo, se
afiadieron 10 ml de AcOEt a la mezcla y se afladié HCl

concentrado hasta que la solucién suspendida se volvié

213
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clara. La capa organica se separd, y se concentré al
vacio. El residuo se purificdé por cromatografia de columna
sobre gel de silice (hexano/AcOEt=3/1~1/l1) para dar el

Compuesto 35 (3.36 g) como un sélido blanco.

5 b)
h el
o]
as 36
10 La mezcla de Compuesto 35 (3.36 g, 10.5 mmoles) y KOH

(2.0 g, 35.8 mmoles) y NaH{.H20 {1.38 ml, 28.5 mmoles) en
tri(etilen glicol) (30 ml) se agité a 175 °C por 1 hora.
Después de enfriamiento a temperatura ambiente, se afiadié
HC1l 2N (30 ml, 60 mmoles) y agua (40 ml) y se colecté el
15 sélido depositado por filtracién para dar el Compuesto 36

{(2.58 g) como un sélido amarillo palido.

c)

20 36 k¥

A una mezcla agitada de Compuesto 36 (2.57 g, 9.3
mmoles) en 30 ml de MeOH se afladié SOCl; (1.7 ml, 23.3
mmoles) a 0 °C y se agité a temperatura ambiente por 4

25 horas. La mezcla de reaccién se concentré al wvacio, luego

21
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el residuo se purificé por cromatografia de columna sobre
gel de silice (hexano/AcOEt=5/1~3/1) para dar el Compuesto
37 (2.13 g) como un sbélido blanco.

d)
.-“\m -I“\coam

MeO;

N(CH3)
37 38

La mezcla de Compuesto 37 (2.13 g, 7.0 mmoles) y
dietil acetal N, N-dimetilformamida (6.8 ml, 39.7 mmoles)
se agité a 130 °C por 3 dias. Luego se afiadié tolueno (20
ml) y la mezcla de reaccién se concentrdé al vacio para dar
el Compuesto 38 crudo, el cual se usé luego para la
siguiente reaccidn sin purificacidén adicional.

e)

“COzMe “"COMe
w .
N(CHyla A
s

La mezcla de Compuesto 38 (crudo, 7.0 mmoles) y 4, 6-
dihidroxi- 2- metilpirimidina (883 mg, 7.0 mmoles) en AcOH
{20 ml) se agité a 110 °C por 4 horas. Después la mezcla
de reaccién se concentré al vacio, se afladieron EtOH (10
ml) y agua (8 ml) y se colectaron por filtracién los

sélidos depositados para dar el Compuesto 39 (1.12 g) como

213
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un sélido marrén.
f)
“ .t‘\m Ma
N
5 )QN iﬂ [+
» 40

La mezcla de Compuesto 39 (200 mg, 0.49 mmoles) vy

POCls (1 ml) se agitd a 90 °C por 3 horas. Luego la mezcla

de reaccidén se vertié en hielo y el producto se extrajo

10 con AcOEt (3 ml), y la capa orgénica se lavé sucesivamente
con agua (2 ml) y salmuera (2 ml). La capa organica se
secé sobre MgSO, y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia de columna sobre gel de silice
(hexano/AcOEt=2/1) para dar el Compuesto 40 (174 mg) como

15 un sélido naranja.

g)

“COMe ~coH
WO °
N
. A
40

La mezcla de Compuesto 40 m{(124 mg, 0.30 mmoles) vy
NaOH 4N (0.41 ml, 1.65 mmoles}) en MeOH (5 ml) se agité a
temperatura ambiente por 19 horas y luego se agitd a 60 °C
por 2.5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,

25 se afladieron HCl 2N (2 ml, 4 mmoles) y agua (10 ml) y se

2(8
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colectaron por filtracién los sbélidos depositados para dar
el Compuesto 41 (100 mg) como un sélido amarillo pélido.

h)

~coH “coM
E A
N I N
A A, s
Q

4]

A una solucidén agitada de MeMgBr 0.93 M en THF (1.2

ml, 1.12 mmoles) se afladié la solucién suspendida de

10 Compuesto 41 (100 mg, 0.23 mmoles) en THF (1.5 ml), y se

agitdé a temperatura ambiente por 3 horas. Después de

adicién de agua (1 ml) y HCl 2N (2 ml), el producto se

extrajo con AcOEt (3 ml), y la capa organica se lavd

sucesivamente con salmuera (2 ml). La capa orgdnica se

15 secé sobre MgSOq, y se concentré al vacio para dar el

Compuesto 42 crudo, el cual se usé entonces para la
siguiente reaccién sin purificacién adicional.

i)

NCOopH “*coH
20 -
N
A A
43

42

La mezcla de Compuesto 42 (crudo, 0.23 mmoles) y AcOH
(2 ml) se agité a 100 °C por 40 minutos. Después de

25 enfriar a temperatura ambiente, se afiadié agua (3 ml) a la

2.(3
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mezcla de reaccidén y el producto se extrajo con AcOEt (3
ml), luego la capa orgénica se lavé sucesivamente con agua
(2 ml) y salmuera (2 ml). La capa organica se secd sobre
MgSO4 Yy se concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia de columna sobre gel de silice
(CHC13;/MeOH=40/1~20/1) para dar el Compuesto 43 (54 mg)

como un sélido naranja.

oM S NGOMe

A una suspensién agitada de Compuesto 43 (52 mg, 0.12

s}

z):z

43

mmoles) y K203 (50 mg, 0.37 mmoles) en DMF (1.5 ml} se
afiadié MeI (0.023 ml, 0.37 ml), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 horas. Después de adicién de
agua (3 ml), el producto se extrajo con AcOEt (3 ml), y la
capa organica se lavd sucesivamente con agua {2 ml} vy
salmuera (2 ml). La capa orgénica se secd sobre MgSO;, y
se concentré al vacio. El1 residuo se purificd por
cromatografia de columna sobre gel de silice
(Hexano/AcOEt=4/1) para dar el Compuesto 44 (46 mg) camo

un sélido blanco.

208
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k)

o By
o X iﬁgo
45

44

A una solucién agitada de Compuesto 44 (134 mg, 0.30
mmoles) en tolueno (4 ml) se afiadié benzofenona imina
(0.255 ml, 1.52 mmoles) y Pd(OAc)2 (14 mg, 0.061 mmoles) y
(S)=-(-)BINAP (57 mg, 0.091 mmoles) y CsCO; (198 mg, 0.61
mmoles), y la mezcla se agité a 110 °C por 23 horas.
Después de adicién de agua (3 ml), el producto se extrajo
con AcOEt (3 ml), y la capa orgénica se lavdé sucesivamente
con salmuera (2 ml). La cara orgdnica se secd sobre MgSOy,
y B8e concentrd al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (Hexano/AcOEt=4/1~2/1)

para dar el Compuesto 45 (8B mg) como un sélido amarillo.

'”\Tthe
NH;
A’JCFUO

1)

A una solucién agitada de Compuesto 45 (85 mg, 0.145
mmoles) en THF (2 ml) se afiadié HCl conc. (0.050 ml), y la

mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora. Después

209
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de adicién de NaOH 4N (0.14 ml), el producto se extrajo
con AcOEt (5 ml), y la capa organica se lavd sucesivamente
con agua (4 ml) y salmuera (4 ml). La capa orgénica se
concentré al vacio, el residuo asi obtenido se purificé
5 por «cromatografia de «columna sobre gel de silice

(CHC13/MeOH=50/1) para dar el Compuesto 46 (57 mg) como un

sblido.
m)
.-n‘\cm _.t‘\wzl_l
10 N - . NH;
N
|
)‘ N )QN
46 Ej. 7

A una mezcla agitada de Compuesto 46 (55 mg, 0.13

mmoles) en solvente mezclado {2 ml de THF y 3 ml de MeOQH)

15 se afladié NaOH 1 N (0.43 ml, 0.43 mmoles), y la mezcla se
agitdé a 80 °C por 4 horas. Después la mezcla de reaccién

.';e concentré al vacio, se afiadieron a la mezcla HC1l 2N
(0.25 ml, 0.5 mmoles) y EtOH (1 ml) y los sélidos
depositados se colectaron por filtracién para dar el

20 Ejemplo 7 (38 mg) como un sélido amarillo pélido.

25
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Compuesto 49.Una mezcla de 47 (10.0 g, 89.2 mmoles) y
48 (14.5 g, 89.2 mmoles) en AcOH (100 ml) se calenté a 100
°C por 24 horas. Se eliminé el solvente al vacio y el
residuo marrén resultante se purificé por cromatografia
instantdnea (gel de silice MeOH/CH,Cl, al 4 &) para
proporcionar 49 como un sélido amarillo (12.04 gq).

'H NMR (DMSO-d¢) & 8.02 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 1.53
{s, 6H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 257 y 259 (M+l).

Compuesto 50. Una solucién de 49 (2.13 g, B8.29
mmoles) en POCls (10 ml) se calenté a 100 °C por 1 hora, se
enfrié a temperatura ambiente, y se vertid sobre hielo. La
solucién resultante se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Se
conjuntaron las capas orgédnicas, se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO,), se filtré, y se concentréd al vacio
para proporcionar 50 como un aceite amarillo (2.28 g).

'H NMR (DMSO-dg¢) & 8.49 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 1.64
(s, 6H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 275, 277, y 279
{M+1) .

Compuesto 51. Se aifladid Diisopropiletilamina (1.9 ml,
10.9 mmoles) a una solucién de 50 (2.0 g, 7.26 mmoles) y
4- metoxibencilamina (2.83 ml, 21.8 mmoles) en THF (20
ml). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo por 16
horas, se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Las capas

orgénicas se conjuntaron, se lavaron con salmuera, se
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secaron (MgSQO,), se filtraron, y se concentraron al vacio
para proporcionar un sélidc amarillo. La purificacién por
cromatografia instantdnea (gel de silice, EtOAc/hexano al
50 %) proporcioné 51 como un sélido blancuzco (2.14 g).

'H NMR (DMSO-dg) & 8.C5 (s, 1H), 7.79 (m, 1H), 7.21
(d, § = 8.7 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.87 (d, J= 8.7 Hz,
2H), 4.50 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 1.50 (s, 6H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 376, y 378 (M+1).

Compuesto 52. Una solucién de 51 (620 mg, 1.65
mmoles) en TFA (20 ml) se calenté a 50 °C por 7 horas. Se
eliminé el soléente al vacio y el aceite resultante se
disolvié en EtOAc (30 ml), se lavé con soluciédn acuosa
saturada de NaHCO3 (2 x 50 ml), salmuera, se secd (MgSO,),
se filtré, y se concentré al vacio para proporcionar un
sélido amarillo. Se sonicé el sélido en Et;0 (5 ml) y se
colectd por filtracién al vacio para proporcionar 52 como
un s86lido blancuzco (388 mg) .

'H NMR (DMSO-dg) & 7.%7 (s, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.00
(s, 2H), 1.52 (s, 6H). Espectro de masa (ESI+) m/e = 256 y
258 (M+1).

Compuesto 54. una suspensiétn al 60 % en aceite
mineral de NaH (211 mg, 5.23 mmoles) se afiadidé a una
solucién de 53 (1.0 g, 5.26 mmoles) en THF anhidro (25 ml)
a 0 °C bajo una atmésfera de nitrégenc. En un matraz

separado se afladié fosfonoacetato de trimetilo (1.02 ml,

2_2_'3
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6.31 mmoles} a una suspensién de NaH (315 mg, 7.88 mmoles)
en THF anhidro (25 ml) a 0 ° bajo una atmésfera de
nitrdégeno. Después de 15 minutos, las dos mezclas se
calentaron a temperatura ambiente y se agité por 30
minutos. La soluciédn que contiene la cetona se afladid a la
solucién de fosfonato via cénula. Se agitdé la mezcla de
reaccié4n a temperatura ambiente, se detuvo la reaccién con
agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Se
conjuntaron las capas orgénicas, se lavaron con salmuera,
se secaron (MgSO4), se filtraron y concentraron al vacio
para proporcionar 54 como un sélido amarillo (1.25 gq).

i NMR (DMSO~dg) & 9.12 (s, 1H), 7.01 (d, J=8.4 Hz,
2H), 6.66 {(d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.70 (s, 1H), 3.82 (m, 1lH),
3.62 (s, 3H), 2.70 (m, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.01 {m, 1H),
1.92 {m, 2H), 1.47 (m, 2H). Espectro de Masa (ESI+) m/e =
247 (M+1).

Compuesto 55. Una mezcla de 54 (5.18 g, 21.0 mmoles)
y Pd/C al 10 &% (500 mg) en EtOAc (150 ml) se agité a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de hidrégeno por
20 horas. La mezcla de reaccién se filtrd a través de
Celite y se concentré al vacio para proporcionar un sélido
amarillo. La recristalizaciétn a partir de EtOAc (6 ml)
proporcioné 55 como prismas incoloros con una proporcién
de 20:1 de trans/cis {2.96 qg).

14y NMR (DMSO-dg) & 9.08 (s, 1H), 6.99 (d, J= 8.5 Hz,
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2H), 6.65 (d, J = B.5 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.33 (dt, J =
3.0 y 12.1 Hz, 1H), 2.23 (.d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.75 (m,
5H), 1.38 (m, 2H) 1.11 (m, 2H). Espectro de Masa (ESI+)
m/e = 249 (M+1).

Compuesto 56. Se afiadié gota agota trietilamina (421
pl, 3.02 mmoles) a una solucién de 55 (500 mg, 2.02
mmoles) y anhidrido trifluorometansulfénico (424 nl, 2.52
mmoles) en CH;Cl, anhidro (20 ml) a 0 °C bajo una atmésfera
de nitrdgeno. La mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agité por 4.5 horas, se vertié
en agua (30 ml)y las capas se separaron. Las capas
orgdnicas se conjuntaron, se lavaron con solucién acuosa
saturada de NaHCOi, salmuera, se secaron (MgSO4), se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar 56
como un sélido blancuzco ({765 mg).

'H NMR (DMSO-d¢) & 7.4%2 (d, J = B.7 Hz, 2H), 7.38 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.25 (d, T =
6.6 Hz, 2H), 1.79 (m, 5H), 1.47 (m, 2H), 1.14 {(m, 2H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 381 (M+l).

Compuesto 57. Un matraz de fondo redondo de 50 ml se
cargé con 56 (1.35 g, 3.55 mmoles), KOAc (1.05 g, 10.6
mmoles), bis(pinacolato)diboro (991 mg, 3.90 mmoles},
PdCl;(dppf) (87 mg, 0.107 mmoles), y dppf (59 mg, 1.07
mmoles). El matraz se llend consecutivamente con nitrégeno

Yy se evacud tres veces. Se afadid dioxano anhidro (25 ml)

225
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Yy la mezcla de reaccién se calentd a 80 °C por 17 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc (50 ml), se lavd con salmuera, se secH
(MgS0O4), se filtré, y se concentrdé al vacio para
proporcionar un aceite marrén. La purificacién por
cromatografia instantdnea (gel de silice, EtOAc/hexano};
al 15 % proporcioné 57 como un sélido blanco (914 mg).

'H NMR (DMSO-d¢) & 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.24 (d,
J = 7.9 Hz, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.45 (m, 1H), 2.25 (d, J =
(d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.78 (m, 5H), 1.46 (m, 2H), 1.28 (s,
12H), 1.14 (m, 2H). Eapeczro de Masa (ESI+) m/e = 359
(M+1) .

Compuesto 58. Una mezcla de 52 (1.12 g, 4.38 mmoles),
57 (2.0 g, 6.57 mmoles}, PdCl, (dppf) (107 mg, 0.132
mmoles) y solucién acuosa 2 M de NazCO; (11 ml) en DMF (30
ml) se calentd a 80 °C bajo una atmésfera de nitrégeno por
24 horas. La solucién se diluyé con agua (75 ml) y se
colectd el precipitado resultante por filtracién al vacio
para proporcionar un sélido blancuzco. La purificacién por
cromatografia instantdnea (gel de silice, MeOH al 5 % /
CHzCl2) proporcioné 58 como un sélido blanco (1.09 g).

H NMR (DMSO-d¢) & 7.95 (s, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.86 (s, 2H), 6.57 (s, 1H),
3.61 (s, 3H), 2.47 (m, 1H), 2.25 (d, J=6.7 Hz, 2H), 1.79

(m, OSH), 1.51 (s, 6H), 1.44 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).
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Espectro de Masa (ESI+) m/e = 408.5 (M+l).
Ejemplo 7-4. Una solucién de 58 (130 mg, 0.319
mmoles) en MeOH (12 ml) y solucidn acuosa al 10 % LiOH (4
ml) se calenté a 100 °C por 4 horas. Se eliminé el MeOH al
5 wvaclo y la solucién acuosa resultante se acidificé con HCl
IN a pH de 4. El1 precipitado resultante se colecté por
filtracién al vacio para proporcionar el Ejemplo 7-4 como
un sdlido blancuzco (111 mg).
'H NMR (DMSO-dg) & 8.09 (s, 1H), 7.33 (bs, 2H), 7.30
10 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.26 (d, J = B.1 Hz, 2H), 6.61 (s, 1lH),
2.47 {(m, 1H), 2.15 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 1.82 (m, 4H), 1.74
(m, 1H), 1.55 (s, 6H), 1.51 (m, 2H), 1.13 {(m, 2H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 394 (M+l).
Ejemplo 7-5:

15

20 @ "‘£°’ ‘Q’"

Compuesto 60. Un matraz de fondo redondo de 100 ml se

25 cargd con 59 (2.54 g, 7.5¢ mmoles), bis (pinacolato} de
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diboro (2.41 g, 9.47 mmoles), KOAc (2.23 g, 2.27 mmoles),
PdCl, (dppf) (186 mg, 0.227 mmoles), y dppf (126 mg, 0.227
mmoles). El matrai se llend consecutivamente con nitrégeno
y se evacubé tres veces. Se afladié dioxano anhidro (70 ml)
y la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C por 17 horas.
La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (75 ml) y se
lavé con agua helada, salmuera, se secdé (MgSQ,), se
filtrd, y se concentrdé al vacio para proporcionar un
aceite marrén. La purificacién por cromatografia
instanténea (gel de silice, EtOAc al 5 $%/hexano)
proporcioné 60 como un sélido blanco (2.02 g).

'H NMR (DMSO-dg¢) &5 7.52 (s, 1H), 7.47 (d, J = 7.6 Hz,
1H), 7.18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.74 (s, 1lH), 3.71 (m, 1lH),
3.62 (s, 3H), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.41 (m, 1H), 2.32
(m, 1H), 2.13 (m, 3H), 1.66 (m, 4H), 1.28 (s, 12H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 383 (M+l).

Compuesto 61. Una mezcla de 60 (2.02 g, 5.28 mmoles)
y Pd al 10 %/C (562 mg) en MeOH (50 ml) se agité a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno por
21l horas. La mezcla de reaccidén se filtrdé a través de
celita y se concentré al vacio para proporcionar un aceite
incoloro. La cristalizacién a partir de MeOH, seguida por
recristalizacién a partir de CH;Cl; con difusién en MeOH
proporcloné 61 como agujas blancas con una proporcién de

20:1 de trans/cis (600 mg).

2238
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'H NMR (DMSO-dg) & .70 (s, 1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.18 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.90 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 2.29 (d, 7 = 7.0 Hz, 2H), 1.99 (t, T = 7.4
Hz, 2H), 1.90 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.68 (m,2H), 1.60 {(m,
2H), 1.35 (s, 12H), 1.25 (m, 2H). Espectro de masa(ESI+)
m/e = 385 (M+l).

Compuesto 62. Una mezcla de 52 (100 mg, 0.391 mmoles)
61 (150 mg, 0.381 mmoles), Pd{PPh3)4 (23 mg, 0.020 mmoles),
Yy solucién acuosa 2 M de Na;CO3 (1 ml) en DMF (10 ml) se
calent6 a 80 °C por 3 horas. La mezcla de reaccién se
diluyé con EtOAc (75 ml), se lavé con agua (3 x 50 ml),
salmuera, se secd (MgSO4), se filtré, y se concentré al
vacio para proporcionar un sélido amarillo. La
purificacién por cromatografia instanténea (gel de silice,
MeCH al 5 &/CHzCl;) proporciond 62 como un sélido blanco
{103 mg).

'H NMR (DMSO-ds) & 7.95 (s, 1H). 7.18 (m, 3H), 6.84
(s, 2H), 6.56 (s, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.85 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 2.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.95 (t, J = 7.3 Hz, 2H),
1.79 (m, 1H), 1.65 (m, 5H), 1.51 (s, 6H), 1.49 (m, 1H),
1.23 (m, 2H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 434 (M+l).

Ejemplo 7-5. Una solucién de 62 (103 mg, 0.238
mmoles) en MeOH (9 ml) y sclucién acuosa al 10 % de LiOH
(3 ml) se calenté a 100 °C por 2 horas. Se eliminé el MeOH

al vacio y la capa acuosa resultante se acidificé a pH de
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1 con HCl1 1N. El precipitado resultante se colecté por
filtracién al vacio para proporcionar el Ejemplo 7-5 como
un sélido blancuzco (73 mg).

H NMR (DMSO-dg) & 8.14 (s, 1H), 7.50 (bs, 2H), 7.20
(m, 3H), 6.61 (s, 1H), 2.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17 (d,
J = 6.8 Hz, 2H), 1.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.71 (m, 1H),
1.67 (m, 2H), 1.63 (m, 3H), 1.56 (s, 6H), 1.50 (m, 2H),
1.22 (m, 2H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 420 {(M+1).

Los compuestos mostrados en la Tabla 7 se obtuvieron

de la misma manera que en los Ejemplos 7, 7-4 y 7-5.

Ejemplo 8

®) (E) d&ytmm umumrﬂhdez
rados reg merca
oepd co-sluyentes
‘:ECT o
MeOHMH O HPLC He
HOEHOHHO -
@ ™) L E).8
una mazcia de 2 reglolémeros
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Etapas (A), (B) vy (C). En un matraz de fondo redondo

de 3 cuellos secado a la flama equipado con un agitador
magnético, un condensador de reflujo y un embudo de
adicién se colocé magnesio, agitando (1.1 equivalentes,
8.8 g) y éter dietilico (60 ml) bajo una atmbésfera de
nitrégeno. Se afiadié una solucién en éter dietilico de 1-
bromo. 3- fenilpropano (322.4 mmoles, 65.5 g) se afladié
via un embudo de adicién a una velocidad tal gque un
reflujo lento se mantuvo en el transcurso de la adicién,
aproximadamente 1 hora 10 minutos. Unas cuantas particulas
de yodo fueron introducidas al comienzo de la adicién para
iniciar la reaccién. Después de la terminacién de la
adicién del bromo, la mezcla de reaccién se calentd a
reflujo por 1 hora, se dejé enfriar a temperatura ambiente
y se enfrié adicionalmente en un baflo de hielo. Se afadié
lentamente a la mezcla enfriada con hielo, una solucidn de
monoetilen cetal 1, 4- ciclohexanocdiona (1 equivalente,
51.91 g) en THF (100 ml) via el embudo de adicién con
agitacién durante 1 hora 30 minutos.

La mezcla se agité continuamente por 30 minutos, en
el bafio de hielo y toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién fue pre-enfriada en un bafio de hielo
y se afladié la mezcla de hielo y solucidédn acuosa 4N de
HCl. La mezcla se agité hasta que se disolvidé todo el

magnesio, las capas se separaron y la capa acuosa se
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extrajo con éter dietilico (2x). Los materiales organicos
combinados se lavaron con salmuera en neutralidad, se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron
al vacio. El residuo se tomé para la siguiente etapa, en
la cual fue hidrolizado en una mezcla a reflujo con MeOH
(400 ml) y se afladié solucién acuosa 3N de H;SO, (100 ml)
por 6 horas. La mezcla de reaccién se enfrié, se concentré
al vacio, se diluyé con agua helada y se extrajo con EtOAc
(2x) . Los materiales orgénicos combinados se lavaron con
salmuera (2x), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro Yy
se concentraron al vacio. La cromatografia de columna
(EtOAc/hexanos, 35/65) del residuo proporcioné 1la
hidroxicetona deseada 64 (30 g).

'H NMR (CDCls) & 1.45 (br s, 1H), 1.59-1.63 (m, 2H),
1.73-1.83 (m, 4H), 1.93-1.%7 (m, 2H), 2.20-2.28 (m, 2H),
2.65-2.76 (m, 4H), 7.19-7.24 (m, 3H), 7.28- 7.33 (m, 2H).
Espectro de Masa (CI+) m/e =215.1 (M+1).

Etapa (D). En un matraz de fondo redondo de un solo
cuello secado a la flama en un bafic de hielo se colocd NaH
(una dispersién al 60 % en aceite mineral) (1 equivalente,
0.66 g) y subsecuentemente se cargé con THF (20 ml) bajo
una atmésfera de nitrégeno. A esta se afladié gota a gota
fosfonoacetato de trimetilo (1 equivalente, 2.89 g/ 2.75
ml) via Jeringa. Cuando la evolucién del hidrégeno parecié

completa, se introdujo lentamente via el embudo de adicién
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una solucién de hidroxicetona 64 (15.5 mmoles, 3.33 g) en
THF (40 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente toda la noche. La reaccién se detuvo con solucién
acuosa saturada de NH4Cl sequido por agua y se extrajo con
EtOAc (2x). Los materiales orgénicos combinados- se lavaron
con salmuera (2x), se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron al vacio. La cromatografia de
columna del residuo (EtOAc/hexanocs, 30/70) proporcioné el
hidroxiacrilato deseado (3.5 g).

' NMR (CDC13) & 1.16 (s, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.51-1.61 (m.4H), 1.70- 1.80 (m, 4H), 2.10-2.14 (m,
1H), 2.43-2.59 (m, 2H), 2.65 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 3.46-
3.50 (m, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 5.65 (s, 1H),
7.19-7.22 (m, 3H), 7.28-7.32 (m, 2H).

Etapa (E}. El hidroxiacrilato (15.5 mmoles) obtenido
anteriormente se hidrogend sobre paladio (10 &% sobre
carbén) (10 % molar) en EtOAc (60 ml) usando gas hidrégeno
@ una presién atmosférica durante 10 horas. E1 Pd/C se
separdé por filtracién a través de una capa de celita y el
filtrado se concentrdé al vacio. El producto contuvo una
mezcla de dos conférmeros (proporcién de 3:1) del é&ster
hidroxilico terciario deseado 65, el cual se separd por
cromatografia de columna (EtOAc/hexancs, 20/80) y se
caracterizé por 1los siguientes datos espectrales. En

practica, la mezcla conformérica se elaboré adicionalmente
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sin separacién.

'H NMR (conférmero principal, CDCls) & 1.06 (s,1H),
1.27( t, J=7.1 Hz, 3H), 1.33-1.42 (m, 4H), 1.46-1.51
(m,2H), 1.55- 1.66 (m, 4H), 1.68-1.76 (m, 3H), 2.23 (d, J
- 7.0 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.14 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 7.18-7.23 (m, 3H), 7.28-7.32 (m, 2H). Espectro de
Masa (CI+) m/e = 287.1 (M+l1);

'H NMR (conférmero menor, CDCly) & 1.07-1.15 {m, 2H),
1.22 (s, 1H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.39-1.44 (m, 2H),
1.54-1.58 (m, 2H), 1.67-1.75 {(m, 6H), 1.88 (m, 1H), 2.22
(d, J=7.1 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 4.14 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 7.18-7.22 (m, 3H), 7.29-7.32 (m, 2H).
Espectro de Masa (CI+) m/e = 287.1 (M+1).

Etapas (F), (G) y (H). A un matraz de fondo redondo

de un solo cuello de 50 ml secado a la flama en un bafio
salino de hielo se colocé ALCl; (2.5 equivalentes, 1.43 qg)
seguido por adicién gota a gota de bromuro de 2-
bromoisobutirilo (2 equivalentes, 2.0l1 g/1.08 ml} bajo una
atmbésfera de nitrégeno. La mezcla se agité por
aproximadamente 5 minutos, y se introdujo CHzCl, (8 ml).
Después de otros 5 minutos, se afadié gota a gota una
solucién de CHzCl: (20 ml) de la mezcla conformérica de
éster hidroxilico terciario 65 (4.3 mmoles, 1.23 g). lLa
mezcla de reaccién se agité continuamente en el bailo

salino de hielo por 1 hora. Una mezcla de hielo y solucién
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acuosa de HCl 2N se afladié y la mezcla se agitdé hasta que
se disolvié todo y se extrajo con CHzCl; (2x). Los
materiales orgénicos combinados se lavaron con salmuera
(3x), se secaron asobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo contuvo principalmente
dos regioisémeros de acilacién en una proporcién de
aproximadamente 4 a 1, los cuales fueron ciclizados con
hemisulfato de 4, 5-diamino- 6- hidroxipirimidina (0.5
equivalentes, 0.63 g) en la presencia de solucién acuosa
2N de HCl (2.2 equivalentes, 4 ml) en EtOH-H,0 3:1 (40
ml). La mezcla fue reflujada por aproximadamente 12 horas.
La mezcla se enfrié, se diluyé con solucidédn acuosa
saturada de NH Cl y se extrajo con EtOAc (2x). Los
materiales organicos combinados se lavaron con solucién
acuosa saturada de NH.Cl (2x), se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentraron al vacio. El producto fue
hidrolizado por medio de LiOH-H30 (5 equivalentes, 0.73 g)
en MeOH-H;O 3:1 (20 ml). Usando el mismo procedimiento de
elaboracién usado en la etapa de ciclizacién precedente,
se obtuvo una mezcla de dos regioisémeros principales
(67). E1 isbémero principal (1.2 g) se obtuvo por
recristalizacidn (EtOAc/CHzClz/MeQOH). El1 isémero deseado
(Ejemplo 8= (200 mg) se obtuvo por medic de HPLC
preparatoria del licor madre.

14 NMR {CDCl3) (un conférmero tvtnico, trans-} & 1.35-

QRS
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1.43 (m, 2H), 1.69-1.88 (m, 16H), 1.96 (m, 1H), 2.36
J=7.0 Hz, 2H), 2.83 (t, J=6.0 Hz, 2H), 7.34 (d, T =

Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J =

(d,
1.6

8.4

Hz, 1H), 8.16 (s, 1H). Espectro de Masa (CI+) m/e = 435.2

(M+1).

Ejemplo 8-2

1) HrephigCi HOCHCHOH, ToOH _
Nu. HNHO & Banceno. I'ﬂl,lo %.-

T n"
1) nBat \#;ﬁifij HBs, Bencenc. refiujo \#;%:332?
F') oH
My
7 n

T Acetona,_ Caly. CHC2 00 (11)
Agun. refujo refjo
™ ™
% L
HOL, EOHM S0 (%1) LIOH, MsCHM J0{ZT)
EE S T &
OH
R=bia, B EJ. 8-2

236



10

15

20

25

145

Compuesto 69. Se afiadid fosfonoacetato de trimetilo
(10.36 ml, 64.0 mmoles) a una suspensién de NaH en THF
anhidro (500 ml) a 0 °C bajo una atmésfera de nitrégeno.
Después de 30 minutos a 0 °C, se afadid via cé&nula una
solucién de mono-etilen cetal 1, 4- ciclohexanodiona (10.0
g, 64.0 mmoles) en THF anhidro (50 ml). La mezcla de
reaccién se calenté a temperatura ambiente y se agité por
12 horas. La reaccién se detuvo con agua y se eliminé al
vacio el THF. La capa acuosa se extrajo con EtQOAc y se
conjuntaron las capas org&nicas, se lavaron con salmuera,
se secaron (MgS0O;), se filtraron, y se concentraron al
vacio para proporcionar 68 como un aceite incoloro. Se
afiadié Pd al 10 %/C a una solucién de 68 en EtOH al 95 %
(200 ml). La mezcla de reaccién se agité bajo una
atmésfera de hidrégeno por 20 horas, se filtré a través de
celita, y se concentré al vacio para proporcionar un
aceite incoloro. Se afladié el &cido p-toluensulfénico
monohidratado (1.21 g, 6.40 nmoles) a una solucién del
aceite en acetona (200 ml) y agua (50 ml) y la mezcla de
reaccién se calentdé a reflujo por 24 horas. La acetona se
eliminé al vacio y la solucién acuosa se extrajo con
EtOAc. Las capas orgdnicas se conjuntaron, se lavaron con
salmuera, e secaron (MgS0,), se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar 69 como un liquido

incoloro (5.86 g).

233



10

15

20

25

146

'H NMR (CDCl3) & 1.46 (m, 2H), 2.08 (m, 2H), 2.25 -
2.33 (m, 3H), 2.37 (m, 4H), 3.68 (s, 3H). Espectro de Masa
(ESI+) m/e = 171.1 (M+H).

Compuesto 70. Se afladié via jeringa cloruro de
isopropilmagnesio (25.5 ml, 51.0 mmoles) a una solucidn de
4- bromo- 3- metilbenzonitrilo (5.0 g, 25.5 mmoles) en
Et;0 anhidro (50 ml) a 0 °C bajo una atmébsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se calenté a reflujo por
12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se
detuvo la reaccidén con HCl 6 N. Después de agitar a
temperatura ambiente por 12 horas, se separaron las capas
Y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc. Se conjuntaron
los extractos orgénicos, se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO4), se filtraron, y se concentraron al vacio
para proporcionar un aceite marrén. La cromatografia
instanténea (ge de silice, EtOAc al 2 %/hexanos)
proporcioné un aceite incoloro (3.69 g).

H NMR (DMSO-dg) 5 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.41 (s,

3H), 3.62 {m, 1H), 7.68 (d, J = B.4 Hz, 1H), 7.73 (d, J =

8.3 Hz, 1H), 7.92 (s, 1lH). Espectro de Masa (ESI+) m/e
241.1 y 243.1 (M+H).

Compuesto 71. Se afadid acido p-toluen sulfénico
monohidratado (360 mg, 1.8% mmoles) a una solucién de 70
(4.57 g, 18.9 mmoles) y etilen glicol (8.45 ml, 0.152

moles) en benceno (50 ml). La mezcla de reaccién se
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calenté a reflujo por 20 horas mientras se elimindé el agua
usando una trampa de Dean-Stark. La solucién se lavé con
solucién acuosa saturada de NaHCO;, salmuera, se secd
(MgS0y) , se filtré y se concentré al vacic para
proporcionar un aceite incoloro. lLa cromatografia
instanténea (gel de silice, EtOAc al 2 %&/hexanos)
proporcioné 71 como un aceite incoloro (4.86 g).

'H NMR (DMSO-dg) & 0.79 {(d, J = 6.8 Hz, 6H), 2.03 (m,
1H), 2.34 (s, 3H), 3.63 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 7.07 (dd, J
= 2.2 y 8.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1lH), 7.52 (d, J
= B8.2 Hz, 1H). Espectro de Masa (ESI+} m/e = 285.0 y 287.1
(M+H) .

Compuesto 72. Se afiadié n-Buli (5.4 ml, 13.5 mmoles)
a una solucidn de 71 (3.50 g, 12.3 nmmoles) en THF anhidro
(20 ml) a - 78 °C. La solucién se agité a - 78 °C por 30
minutos y se afiadié a una solucién de 69 (2.30 g, 13.5
mmoles) en THF anhidro (20 ml) a - 78 °C. La mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agitd por
12 horas. La reaccién se detuvo con solucidén acuosa
saturada de NH,Cl y se separaron las capas. La capa acuosa
se extrajo con EtOAc y 1los extractos orgénicos se
conjuntaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOy),

se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar

un aceite amarillo. La cromatografia instantdnea (gel de

silice, EtOAc al 15 %/hexanos) proporcioné 72 como un
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aceite incoloro como una mezcla de los isémeros cis y
trans (2.24 gq).

'H NMR (CDCl;) & 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.88 (d, J
= 6.8 Hz, 6H), 1.60-2.40 {m, 24H), 2.60 (s, 3H), 2.62 (s,
3H), 3.66 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.75 (m, 4H), 3.98 (m,
4H), 7.15-7.26 (m, 4H), 7.33 (m, 2H). Espectro de Masa
(ESI+) m/e = 359.2 ([M-H20]+H).

Compuesto 73. Una solucién de NBS (260 mg, 1.46
mmoles) y 72 (500 mg, 1.33 mmoles) en benceno (100 ml) se
calentd a reflujo por 24 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se lavé con agua, salmuera,
se secd (MgSQ,), se filtr6 y se concentrd al vacio para
proporcionar un aceite marrdn. La cromatografia
instantdnea (gel de silice, EtOAc al 10 &/ hexanos)
proporcioné 73 como un aceite amarillo como una mezcla de
los isémeros cis y trans (187 mg).

'H NMR (DMSO-d¢) & 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.89 (d,
J = 6.8 Hz, 6H), 1.54-2.10 (m, 20H) 2.28 {(d, J = 7.0 Hz,
2H), 2.43 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.70 (s, 3H),
3.76 (m, 4H), 3.97 (m, 4H), 5.02 (s, 2H), 5.03 (s, 2H),
7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.22 (m, 3H), 7.28 (m, 2H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 375.1 (M+H).

Compuesto 74. Una solucién de 73 (450 mg, 1.20
mmoles) y &cido p-toluen sulfénico monohidratado (23.0 mg,

0.120 mmoles) en acetona (25 ml) y agua (5 ml) se calenté
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a reflujo por 24 horas. Se elimindé la acetona al vacio y
se extrajo la solucién acuosa con EtOAc. Las capas
orgdnicas se conjuntaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO4), se filtraron y se concentraron al vacio
para proporcionar un aceite amarillo como una mezcla de
los isémeros cis y trans. (366 MG).

'H NMR (DMSO-d¢} & 1.99 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.09 (d,
J = 6.8 Hz, 6H), 1.40-1.83 (m, 18H) 2.25 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 2.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.60 (s, 3H),
3.63 (m, 2H), 4.98 (s, 4H), 7.38 (d, T = 7.9 Hz, 1H), 7.60
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.87 (m, 4H). Espectro de Masa (ESI+)
m/e = 331.2 (M+H).

Una mezcla de 74 (400 mg, 1.21 mmoles) y CuBr; (811
mg, 3.63 mmoles) en CHCl; (25 ml) y EtOAc (25 ml) se
calentd a reflujo por 5 horas. Se eliminé el solvente al
vacio y el residuo se dividié entre EtOAc y aqua. Las
capas se separaron y la solucién acuosa se extrajo con
EtOAc. Se conjuntaron las capas orgdnicas, se lavaron con
salmuera, s; secaron {(MgS04) , se filtraron Y se
concentraron al vacio para proporcionar 75 como un aceite
amarillo. Se afiadieron hemisulfato de 4, 5- diamino- 6-
hidroxipirimidina (170 mg, 0.486 mﬁoles) y HC1 2N (535 pl,
1.07 mmoles) a una solucién de 75 (398 mg, 0.972 mmoles)
en EtOH (18 ml) y agua (6 ml). La mezcla de reaccién se

calenté a reflujo por 23 horas y se detuvo la reaccidén con

24|
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solucién acuosa saturada de NH1l. La solucién se extrajo
con EtOAc y las capas organicas se conjuntaron, se lavaron
con salmuera, se secaror: (MgSOy), se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar 76 como una espuma
naranja (360 nmg). Se afladié  hidréxido de litio
monohidratado (173 mg, 4.12 mmoles) a una solucién de 76
(360 mg, 0.825 mmoles) en MeOH (18 ml) y agua (6 ml). La
mezcla de reaccién se calentdé a reflujo por 18 horas y se
detuvo la reaccidén con NH.Cl. La solucién se acidificé con
HCl y se extrajo con EtDAc. Se conjuntaron las capas
organicas, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4), se
filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el
Ejemplo 8-2 comc un sélido amarillo (145 mg), como una
mezcla de los isémeros cis y trans, los cuales fueron
separados por HPLC en fase inversa.

'H NMR (isémero principal, DMSO-ds) & 1.50 (m, 5H),
1.61 (s,6H), 1.82 (m, 4H), 2.40 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.97
(s, 2H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1lH), 7.60 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.99 (s, 1 H). Espectro de Masa (CI+)
m/e = 423.2 (M + 1).

H NMR (isémero menor, DMSO-dg) & 1.40 (m, 2H), 1.60
(s, 6H), 1.64 (m, 4H), 1.75 (m, 3H), 2.15 (d, J = 6.9 Hz,
2H), 4.97 (s, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H),

7.98 (s, 1H). Espectro de Masa (CI+) m/e = 423.2 (M+1).

24t
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Ejemplo 8-3:

oo o

CO, BnOH, TEA, Tol.,

(a0} OPCH,COMe Pd{Phy)., 100°C

~COMe
Fi
H,, 10% Pd/C +
E1OM, ta

é
Cusl

() {COC),, DCM. it mﬁm

(8)PrigCL, CuCN, THF -_
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Compuesto 78. a una suspensién agitada de ter-
butéxido de potasio (16.2 g, 142 mmoles) en 1, 4- dioxano
(300 ml) se afadié cloruro de (metoximetil) trifenil-
fosfonlo (48.5 g, 142 mmoles) a temperatura ambiente bajo
N2. Después de agitar por 2 horas, se afiadié a la solucidn
a temperatura ambiente bajo N, 5- bromoindanona (77, 13
g, 61.6 mmoles) en dioxano (170 ml). La mezcla se agitd
por 2 horas a temperatura ambiente, se vertié en agua (500
ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml). Se separaron las
capas organicas , se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;S0Os, y se concentraron al vacio. Al residuo se
afiadié hexano:EtOAc (2:1 (500 ml)). La mezcla se agité a
temperatura ambiente, se filtré y el precipitado se lavd
con 2x hexano:EtOAc (2:* (500 ml)). El1 filtrado se
concentré al vacio y el residuo se destilé (700 mm Torr a
145~-150 °C) para dar el Compuesto 78 come un sélido
amarillo claro de la mezcla cis y trans (14.5 g).

'+ NMR (CDCl;) & 2.70-2.80 {m, 2H, isémeros
principales y menores), 2.94 - 3.00 (m, 2H, isémeros
principales y menores), 3.75 (s, 3H, lsdémeros principales
y menores), 6.20 (t, J = 1.8 Hz, 1lH, solamente isémeros
menores), 6.65 (t, J = 2.6 Hz, 1lH, isdmero principal
solamente), 7.12 (d, J = B.2 Hz, 1H, solamente isémero
principal), 7.22-7.34 (m, 2H, isfmeros principales y

menores), 7.68 (d, J= 8.2 Hz, 1R, isémero menor

'8
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solamente) .

Compuesto 79. A una solucién agitada de 78 (14.5 g,
60.8 mmoles) en toluenc (60 ml) se afladid metilvinil
cetona (6.0 ml, 68 mmoles) y &cido p-toluensulfénico
monohidratado (1.2 g, 6.3 mmoles) a t.a. La mezcla se
calenté a 100 °C por 18 horas bajo N;, se dejé enfriar a
t.a. y se vertié en solucién acuosa saturada de NaHCOs
(200 ml). La capa orgénica se separé6 y se lavd con
salmuera. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y la capa
organica se separé y se lavé con salmuera. La capa
orgénica se secd sobre Na,S0; y se concentrd al vacio. El
residuo se recristalizdé a partir de EtOH-H,O0 (2:1 (168
ml)}, se filtré y se secdé al vacio a 60 °C para dar 79
como un sélido amarillo palido (9.90 g).

'H NMR (CDCl;) & 2.09-2.24 (m, 3H), 2.29-2.32 (m, 1H),
2.54 (dd, J = 7.2,6.3 Hz, 2H), 2.99- 3.12 (m, 2H), 6.10
(d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 10.1 Hz, 1lH), 6.99 (d,
J= 8.1 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (s, 1lH).

Compuesto 80. A una sclucién agitada de 79 (153.4 gq,
0.55 M) en &cido acético (3.7 1) se afladié PD al 10 %/C
(30 g}. La mezcla se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno
por 4 horas y se filtré a través de gel de silice (lavando
con 4&cido acético seguidc por DCM). El1 filtrado se
concentré al vacio para producir 80 como un sélido blanco

(150.51 g).

2er
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i NMR (CDCls) & 1.90- 1.97 (m, 2H), 2.02-2.12 (m,
2H), 2.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.43-2.61 (m, 4H), 3.01 (t,
J = 7.3 Hz, 2H), 7.04 (d, J = B.1 Hz, 1H), 7.32-7.35 {(m,
1H), 7.40 (s, 1H).

Compuesto 59. A una solucién agitada de
fosfonoacetato de trimetilo (116.45 g, 640 mmoles) en THF
anhidro (2.2 1) bajo una atmésfera de N a 0 °C se afadié
por porciones durante 7 minutos hidruro de sodio (25.6 g
de dispersién a1_60 % en aceite mineral, 640 mmoles). La
mezcla se agité a 0 °C por 30 minutos y se dejd calentar a
t.a. durante 30 minutos. Una solucién de 80 (149 g, 533
mmoles) en THF anhidro (375 ml) se afadid durante 10
minutos. La mezcla se agité a t.a. por 90 minutos y ‘se
afladié solucién acuosa saturada de NH(l (500 ml). La
mezcla se agité por 5 minutos y se concentr$ al vacio para
eliminar el THF. La fase acuosa se lavé con é&ter dietilico
(1 1 y 500 ml). Las fracciones orgAnicas combinadas se
lavaron con solucién de salmuera, se secd (MgSQ,) y se
concentré al vacio. La trituracién del residuo oleoso
resultante produjo un sélido blanco, el cual se colecté
por filtracién y se lavd con hexano para dar 59 (62.0 g).
EIl licor madre se concentré al vacio y el residuo se
recristalizé a partir de EtOAc/hexano a 0 °c para producir
59 adicional (38.3 g). Unas tres iteracciones adicionales

del método de recristalizacién anterior produjo 59

LYS
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adicional (40.5 g)

'H NMR (CDCl;) & 1.68-1.78 (m, 4H), 2.11-2.21 (m, 3H),
2,31-2.46 (m, 2H), 2.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H),
3.82-3.87 (m, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H).
7.29- 7.32 (m, 1H), 7.37 (s, 1H).

Compuesto 82a. A un matraz de fondo redondo de tres
cuellos de 5 litros que contenia 59 (140 g, 418 mmoles) se
afiadié EtaN (280 ml, 2.03 moles}, alcohol bencilico (420
ml, 4.06 mmoles) y tolueno (1.4 1l). La solucién que
resulté se purgd con CO pcr 5 minutos antes de adicién de
Pd{PPh3), (9.34 g, B mmoles). La reaccién se calentd a 90
°C por 8 horas con purga de CO. La mezcla se agitd en un
baflo de hielc por 30 minutos y se filtré, y el precipitado
se lavd con EtOAc. El filtrado se lavd con agua, salmuera
Yy se sec6é sobre sulfato de sodio. Los solventes y el
exceso de alcohol bencilico se eliminaron al vacio. EL
residuo se disolvié en DCM (50 ml) y hexano (50 ml) y se
filtré a través de un embudo lleno con gel de silice (500
g). El gel de silice impregnado se lavé con hexano/EtOAc
{(gradiente de elucién: 9/1 a 1/1. La concentracién al
vacio produjo 81 como aceite amarillo (160 g). El
Compuesto Bl se disolvié en EtOH (12 1) y se afladié Pd
sobre carbén (10 %, 20 g). La mezcla se agité bajo una
atmbésfera de hidrégeno por 2 dias, se filtré a través de

una capa de celita y se concentré al vacio para dar un

243
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sélido blanco (120 g) al producto crudo se afadié EtOAc
(200 ml) y la mezcla se calenté a reflujo por 1 minuto, y
se filtrd.. E1 filtrado se recalentdé a reflujo y se afladid
hexano lentamente. La mezcla resultante se enfrié
lentamente a t.a. para producir un sélido cristalino
blanco, el cual se colectd por filtracién (44 g del
igsémero trana B2a). El1 1licor madre se concentré y la
recristalizacién a partir de EtOAc:hexano produjo unos 16
g adicionales de 82a.

H NMR (CDCl3) & 1.23-1.27 {m, 2H), 1.59-1.90 (m, 7H),
2.03 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.93
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 7.93 (s, 1H), 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 1lH). Espectro de
Masa (ESI+) m/e = 303 (M+1).

Compuesto 83. Se afiadié DMF (200 pl) a una solucién
de B82a (57.23 g, 0.189 moles) y cloruro de oxalilo (19.8
ml, 0.227 moles) en CHzCl, (500 ml) a 0 °C bajo una
atmdésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se agitd a 0
°C por 15 minutos y a t.a. por 3 horas. Se eliminé el
solvente al vacio para proporcionar el cloruro &cido como
un sélido blancuzco (60.3 g). Un matraz de fondo redondo
de tres cuellos de 2 litros se cargd con CuCN (4.19 g,
46.8 mmoles) y THF anhidro (500 ml) y se enfrié a - 25 °C.
A esta suspensién agitada se afladié gota a gota una

solucién 2M de cloruro de isopropilmagnesio {46.8 ml, 93.5

2¢38
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mmoles en THF) mientras que se mantenia una temperatura
interna de entre -25 °C y -22 °C. A esta solucién se afadié
gota a gota una solucidn del cloruro &cido (preparacién
descrita anteriormente) (10 g, 31.2 mmoles) en THF anhidro
(50 ml) mientras se mantenia a temperatura interna d entre
=20 y -17 °C. La mezcla de reaccidén se agitd a - 15 °C por
1l hora y se -detuvo la reaccién con NH OH al 10 % en
solucidédn acuosa saturada cde NH,Cl (300 ml). Esta solucién
se calenté a t.a. y las capas se separaron. lLa capa
orgdnica se lavé con NH OH al 10 % en solucién acuosa
saturada de NH,Cl (2 x 300 ml), salmuera (1 x 300 ml), se
secd (MgSO4), se filtré, y se concentré al vacio para
proporcionar 83 como un sélido blancuzco {10.08 g).

'H NMR (CDCl3) & 7.83 (m, 2H), 7.22 (d, J = B.4 Hz,
iH), 3.72 (s, 3H), 3.54-3.58 (m, 1H), 2.94 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.30 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.04 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
1.92 (m, 1H), 1.78 {(m, 2H), 1.69-1.64 (m, 4H), 1.28 (m,
2H), 1.23(d, J = 6.8 Hz, 6H). Espectro de Masa (ESI+) m/e
= 329 (M+l).

Compuesto B4. Una solucién de 83 (5 g, 15.2 mmoles)
en EtOAc (100 m.'i.) y cloroformo (100 ml) se tratdé con CuBr:
(10 g, 44.8 mmoles) y la mezcla se calenté a reflujo por 8
horas antes de ser enfriada a t.a. La mezcla de reaccién
se filtré6 y se lavé con EtOAc. E1l filtrado se lavd con

agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. Los
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solventes se eliminaron entonces al vacio y se afladié
hexano. Se formé un sélido blanco B84 con agitacién y se
colecté por filtracién (5 g). Se obtuvo B84 (0.76 gq)
adicional por recristalizacién a partir del licor madre a
0 °C.

14 NMR (CDCls) & 1.25-1.28 (m, 2H), 1.61- 1.92 (m,

TH), 2.03-2.06 (m, B8H), 2.29 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.94 (t,

J = 7.4 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.99 (s, 1H), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 1lH). Espectro de Masa
(ESI+) m/e = 407 y 409 (M+1).

Compuesto 86. A 84 (0.5 g, 1.23 mmoles) y 4, 5-
diamino- 6- hidroxi- 2- trifluorometilpirimidina (85, J.
A. Barone y colaboradores, J. Med. Chem., 1969, 6, 39; P.
D. Landauver y colaboradores, J. Chem. Soc., 1953, 3721.)
(0.26 g, 1.34 mmoles) se afladié metanol (13 ml), HCLl 2N (2
ml) y agua (5 ml). La mezcla se calenté a reflujo por 24
horas, se enfridé y se concentrdé al vacio. Al residuo se
afiadié agua (10 ml) y el precipitado resultante se colectd
por filtracién, se lavdé con pentano y se secd al vacio
para producir 86 (375 mg) como un sélido blanco.

'H NMR (DMSO-dg) & 1.18-1.27 (m, 2H), 1.46-1.86 (m,
13H), 1.98 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.28 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
2,89 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 7.28 (d, J = 8.0
Hz, 1H}, 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H).

Ejemplo 8-3. A una solucién agitada de 86 (100 mg,
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0.199 mmoles) en DMF (1 ml) se afiadié ioduro de litio
anhidro (670 mg, 5 mmoles). La mezcla se calenté a 125-130
° por 24 horas y se vertié en agua (20 ml). el
precipitado resultante se colectd por filtracidédn y se lavd
con agua. El1 precipitado se recristalizé a partir de
etanol para producir el Ejemplo 8-3 (70 mg) comoc un sélido
blanco.

'H NMR (DMSO-dg) & 1.17-1.26 (m, 2H), 1.48-1.82 (m,
16H), 1.98 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.18 {(d, J = 6.8 Hz, 2H),
2.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 1lH), 7.37
(brs, 1H), 7.53 (d, J = €&.1 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.80

(brs, 1H), 12.05 (brs, 1H).

7=5)
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Compuesto 89. Un matraz de fondo redondo de un solo
cuello de 500 ml seco se cargé con indeno 87 (8.91 gq,
76.65 mmoles) y THF (60 ml). La solucién se agitd y se
enfrié en un baflo de hielo. Al matraz se afladié 1litio
bis(trimetilsilil)amida (153.3 ml, 1.0 M en THF, 153.3
mmoles) a través de una jeringa durante un periodo de 30
minutos. La mezcla resultante se agité a 0 ° por 30
minutos, y se transfirié por medio de una cénula a una
solucién agitada del dibromocetal 88 (20.0 g, 66.23
mmoles) en THF a 0 °C durante 30 minutos. Después de
adicién, la mezcla de reaccién se agité por 2 horas a 0 °C
y 30 minutos a t.a. El solvente se evapord al vacio y el

residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice

-I-l;
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(hexano/EtOAc 25/1 a 15/1; elucién con gradiente) para dar
el Compuesto 89 (15.0 g) como cristales amarillo claro.

'H NMR (CDCli) & 1.43 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.88-1.99
(m, 4H), 2.20 (d, J = 4.0, 13.0 Hz, 2H), 4.06 (s, 4H),
6.78 (d, J = 6.0, 1H), 6.85 {(d, 0 = 6.0, 1H), 7.20-7.27
(m, 2H), 7.34 (d, J = 7.5, 1H), 7.42 (d, dJ = 1.5, 1H).
Espectro de Masa (ESI+) m/e = 243 (M++l).

Compuesto 90. a una solucién de 89 (15.0 g, 62
mmoles) en MeOH (350 ml) se afladié H;S0, 3M (60 ml). La
mezcla de reaccién se calentdé a reflujo por 7 horas bajo
una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se enfrié a t.a. y
el MeCH se eliminé al vacio. La mezcla se d_iluyé con agua
helada y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), se lavéd con
agua (25 ml x 2) y salmuera (20 ml) y se secd sobre MgSO4.
La concentracién al vacio dio un producto crudo, el cual
fue purificado por cromatografia de columna sobre gel de
silice (hexano/EtOAc 20/1) para dar el Compuesto 90 (10.0
g) como un sblido blanco.

s NMR (CDCl3) & 1.76 im, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.6§8 (m,
4H), 6.90 (d, J = 6.0, 1lH), 6.95 (d, J = 6.0, 1lH), 7.25-
7.51 (m, 4H). Espectro de Mzsa (ESI+) m/e = 199 (M+1)

Compuesto 91. Una suspensién de NaH (dispersién al 60
% en aceite mineral) (2.45 g, 61.25 mmoles) en THF (200
ml}) en un matraz de 500 ml previamente secado, se enfrid a

0 °C bajo una atmésfera de nitrégenc. Al matraz se anadié
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gota a gota una solucién de 2-fosfonopropionato de
trietilo (14.6 g, 61.25 mmoles) en THF (10 ml)a 0 °C
durante 15 minutos. La mezcla fue agitada a 0 °C por 15
minutos y se afladié gota agota a través de un embudo
adicional durante 25 minutos uvna solucién de 90 (7.8 g,
39.20 mmoles) en THF (50 ml). después de adicién, la
mezcla se agité a t.a. toda la noche. La reaccidén se
detuvo con solucibén acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo
con EtOAc, se lavé con agua y salmuera, y se secd sobre
MgS0O4. La evaporacidén del solvente dio un producto crudo,
el cual fue purificado por cromatografia de "columna sobre
gel de silice (hexano/EtOAc 20/1) para dar el Compuesto 91
{10.0 g) como un sélido blanco.

'H NMR (CDC13) & 1.3%8 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.5-1.60
(m, 2H), 1.98 (5, 3H), 1.95-2.05 {m, 2H), 2.25-2.48 (m,
2H), 2.75-2.90 (m, 1H), 3.10-3.25 (m, 1H), 4.25 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 6.8B1 (d, §J = 5.7, 1H), 6.93 (d, J = 5.7, 1lH),
7.20-7.36 {(m, 4H).

Compuesto 92. Se disolvidé 91 (5.6 g, 19.72 mmoles) en
EtOAc (60 ml) y se hidrogendé sobre paladio (10 % sobre
carbén) usando gas hidrégeno a una presién atmosférica por
24 horas. La mezcla se filtré a través de celita y el
filtrado se concentré al vacio para dar el producto 92
(5.4 g) como aceite incoloro, el cual se usdé directamente

en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.
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= 7.1 Hz, 3H), 1.61-1.85 (m, 9H), 1.98 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 2.31 (m, 1H), 2.89 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 4.14-4.19 (m,
2H), 7.05-7.20 (m, 4H).

Compuesto 93. Se disclvié 92 (2.63 g, 9.21 mmoles) en
MeOH/THF/H,O (40 ml, 5/2/1). A la solucién anterior se
afiadié hidréxido de 1litio monohidratado (1.93 g, 46.0
mmoles) y la mezcla se agité a 50 °C toda la noche. Se
eliminé el MeOH al vacic y la mezcla de reaccién se
acidificé con HCl 2N. La mezcla se extrajo con EtOAc (25
ml x 3), se lavdé con agua, salmuera y se secd sobre MgSO4.
La evaporacién del solvente dio un producto crudo que fue
purificado por cromatografia de columna sobre gel de
sfilice (hexano/EtOAc, 8/1) para dar el Compuesto 93 (2.38
g) como un sélido blanco.

4 NMR (CDCl3) & 1.24 ( d, J = 7.02 Hz, 3H), 1.61-
1.85 (m, 10H), 1.95-2.0 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 1lH), 2.88-
2.92 (m, 2H), 7.05-7.20 {m, 4H). Espectro de Masa (ESI+)
m/e = 258 (M).

Compuesto 94a y 94b. A 93 (2.2 g, 8.53 mmoles) en
CH:Cl; a 0 °C bajo una atmésfera de nitrdgeno se afladiéd
(COCl), (0.82 ml, 9.38 mmoles) y una gota de DMF. La
reaccién se agité a 0 °C por 1 hora. A esta solucién de
cloruro Acido generado se afiadié una solucién de (S)-(-)-

4-bencil- 2- oxazolidona (1.66 g, 9.37 mmoles), DMAP (1.09

el

..066
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g, 8.92 mmoles) y trietilamina (1.88 ml, 13.49 mmoles({ en
CH2Cl2 gota a gota a 0 °C bajo una atmésfera de nitrégeno.
Después de adicién, la mezcla se agité a t.a. por 2 horas.
La reaccién se detuvo por adicién de solucién acuosa
saturada de NH4ACl, se extrajo con EtOAc (25 ml x 3), se
lavé con agua (10 ml x 2), salmuera y se secd sobre MgSO4.
La concentracién al vacio dio un producto crudo, el cual
fue purificado por cromatografia de columna sobre gel de
sfilice (hexano/EtOAc 19/1 a 10/1) para dar el Compuesto
94a (926 mg) y 94b (1.27 g). Nota: 1la asignacién
estereoquimica de 94a y 94k es arbitraria.

Compuesto 94a: H NMR (CDCls) & 1.26 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.61-1.80 (m, 2H), 1.80-1.95 {m, 7H), 1.99 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 2.80 (dd, J -93.6, J = 13.3 Hz, 1H), 2.91 (t,
J = 7.4 Hz, 2H), 3.33 (dd, J -3.2, 13.3 Hz, 1H), 3.71-3.75
(m, 1H), 4.15-4.23 (m, 2H), 4.70- 4.78 (m, 1H), 7.05-7.37
{m, 9H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 418 (M+l1). [a]®® =
+54.85 (c = 0.60, CH2Cl,).

Compuesto 94b: 'H NMR (CDCl3) & 1.21 (d, J = 6.9 Hz,
3H), 1.25-1.95 (m, 9H), 2.01 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.75 (m,
1H), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.32-3.41 (m, 1H), 3.73-
3.78 (m, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 4.73-4.77 {(m, 1H), 7.05-
7.39 (m, 9H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 418 (M+l).
{a]®*® = +10.12 (c = 0.60, CHzCl,).

Compuesto 95a. A una solucién agitada de 94a (900 mg,
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2,16 mmoles) en THF (30 ml) y Hz0 (10 ml) se afadid H;0,
(30 %, 1.8 ml, 17.7 nmoles) e hidréxido de 1litio
monohidratado (360 mg, 8.55 mmoles) a 0 °C. La reaccidn se
dejé calentar a t.a. toda la noche y se detuvo la reaccién
con solucién acuosa saturada de Nap;SOs y se acidificéd con
HCl al 10 %. La mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml x 3),
se lavé con agua (5 ml x 2), salmuera y se secd sobre
MgSO4. La concentracién al vacio dio un producto crudo, el
cual fue purificado por cromatografia de columna sobre gel
de silice (hexano/EtOAc, 8/1) para dar el Compuesto 95a
{500 mg) como un sélido blanco.

'H NMR (CDCl3) & 1.24 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.61-1.85
(m, 10H), 1.95-2.0 (m, 2H), 2.30-~2.40 (m, 1lH), 2.88-2.92

(m. 2H), 7.05- 7.20 (m, 4H). Espectro de Masa (ESI+) m/e

258.

Compuesto 95b. El1 Compuesto 95b (ent-95a) se prepard
a partir de 94b de una manera similar a la descrita para
la conversién de 94a a 95a anteriores.

Ejemplo 8-4. A una suspensién de AlCl; anhidro (484
mg, 3.63 mmoles) en CH;Cl; (5 ml) se afiadidé gota a gota a
0 °C bromuro de 2- bromoiscbutirilo (0.21 ml, 1.70
mmoles) bajo una atmésfera de nitrégeno. Después de que la
mezcla se agitdé por 5 minutos, se afiadié gota a gota una
solucién de Compuesto 95a (376 mg, 1.46 mmoles) en CH,Cl,

(20 ml). Después de agitar a 0 °C por una hora, la mezcla
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se vertié en agua helada y se extrajo con CHzClz (15 ml x
3). La capa orgénica comkinada se lavé sucesivamente con
agqua, solucidn saturada de NaHCO; y salmuera, se secd
sobre MgSO4 y se concentrd al vacio. Al residuo se afladié
2-metil-4, 5-diamino-6-hidroxipirimidina (PD Landauer vy
colaboradores, J. Chem. Soc., 1953, 3721) (250 mg, 1.54
mmeles), HC1l 1IN (5 ml, 5 mmoles), agua (5 ml) y EtOH (25
ml). La mezcla de reaccién se calentdé a reflujo toda la
noche. La mezcla de reaccién se enfridé a t.a. y se eliminé
el EtOH por evaporacién. El residuo se diluydé con solucién
acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (15 ml x
3). La capa orginica combinada se lavd sucesivamente con
agua y salmuera, se secé sobre MgS0y y se concentré al
vacio. Al residuo se afadid MeOH/THF/HO (15 ml, 1/1/1) e
hidréxido de litio monohidratado (200 mg, 4.77 mmoles) y
la mezcla se agitd a 45 °C por 40 horas. Se elimind el
MeOH al vacio y el residuo se acidificé con HCl 2N. Esta
mezcla se extrajo con EtOAc (15 ml x 3), se lavé con agua,
salmuera y se secd sobre M3JSO4. La concentraciém al vacio
dio un producto crudo, el cual fue purificado por HPLC (en
fase inversa) para dar el Compuesto del Ej. 8-4 (65.6 mg)
come un sélido blanco.

'H NMR (DMSO-dg) & 1.07 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.15-1.35
(m, 1H), 1.50-1.81 (m, 6H), 1.63 (s, 6H), 1.96 (t, T = 7.5

Hz, 2H), 2.21 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.45-2.55 (m, 2H),

S
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A
2.88 (t, J = 7.5, 2#), 7.25 (m, 1H), 7.51-7.54 (m, 4H),
12.0 (bs, 1H). Espectro de Masa (ESI+) m/e = 449 (M+l).
Ejemplo 8-5. El Compuesto Ej. 8-5 (ent-Ej.8-4) se
prepard de una manera similar a la preparacién del Ej. B-4
5 a partir de 95a anterior.

Ejemplo 8-6:

—CO,H

10 AN

Este compuesto se obtuvo de la misma manera que en el
Ejemplo 8.

15 'H NMR (DMSO-dg) & 1.14-1.23 (m, 2H), 1.47-1.80 (m,
15H), 1.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.15 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
2.32 (s, 3H), 2.87 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.10 (s, br, 2H}),
7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1lH), 7.43- 7.50 (m. 2H).

Ejenmplo 8-7:

20 OH

NH, )
F,cin

25 Este compuesto se obtuvo de la misma manera que en el
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Ejemplo 8.

'H NMR (DMSO-dg) & 1.39-1.45 (m, 2H), 1.47.1.55 (m,
2H), 1.60-1.75 (m, 10H), 1.94 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.03
(m, 1H), 2.38 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 7.35 (s, br, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1K), 7.52 (d,

J=28.0 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.77 (s, br, 1H).

o e g
SR
G

101a EL9

1%
13
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o

H J[EE:: N, =°
“ha /1
0 101b | EJ. 9-2

Compuesto 97. Se prepardé el Compuesto 96 a partir de
4-fenilciclohexanona y fosfonopropionato de trietilo de
una manera similar a la descrita para la conversién de 1 a
2 (Elemplo 2). El Compuesto 97 se prepard a partir de 96
de una manera similar a la descrita para la conversién de
2 a3 (Ejemplo 2).

Compuesto 98. A una solucién agitada de 97 (2.86 gq,
1l mmoles) en metanol (83 ml) se afladié hidréxido de litio
(2.62 g, 110 mmoles) en agua (28 ml). La mezcla se calentd
a reflujo por 2 horas y se dejé enfriar a t.a., y se
eliminé el metanol al vacios. La solucién acuosa se lavéd
con éter dietilico, se acidificé a pH de 1 con HCl 1IN y se
extrajo con é&ter dietilico (3x). Los materiales orgénicos
combinados se secaron (MgSO4), se filtraron y se
concentraron al vacio para producir 98 (2.31 g) como un
sélido blanco.

H NMR (CDCly) & 1.23 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29-1.33
(m, 2H), 1.42-1.59 (m, 2H), 1.69-1.80 (m, 2H), 1.85-2.00

(m, 3H), 2.30-2.39 (m, 1H), 2.45-2.60 (m, 1H), 7.21-7.34
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(m, 5H}.

Compuestos 99a y 99b. A una Bsolucién agitada de 98
(13.5 g, 58.1 mmoles) en DCM (225 ml) se afiadieron 3 gotas
de DMF. La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié gota a gota
cloruro de oxalilo (5.58 ml, 63.91 mmoles). La mezcla se
agitd a t.a. por 2 horas y se afladié gota a gota a un
recipiente separado que contenia {S)-4-bencil-2-
oxazolidinona (10.81 g., 61 mmoles), DMAP (7.1 g, 58.1
mmoles), Et3N (20.24 ml, 145.3 mmoles) y DCM (100 ml) a O
°C. La mezcla se dejd calentar a t.a. y se agitd a t.a.
por 12 horas. Se afadié agua (300 ml). La capa orgénica se
separdé y se lavd con HCl 1IN (200 ml), soluciédn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) y salmuera, y se
secd (Mg504), se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia instantdnea (gel de
silice 5-40 % de EtOAc en hexano, elucidén con gradiente)
para proporcionar 99a (11.48 g) como c¢ristales blancos y
99b (10.75 g) como una espuma blanca. Nota: la asignacién
estereoquimicas de 99* y 99b es arbitraria.

Compuesto 99a: 'H NME (CDCl3) & 1.17-1.34 (m, 5H),
1.45-2.01 (m, 7H), 2.49(tt, J = 12.3 Hz, J = 3.5 Hz, 1lH),
2.81 (dd, J = 9.6 Hz, J = 13.2 Hz, 1lH), 3.33 (dd, J = 3.2
Hz, J = 13.4 Hz, 1H), 3.74 {(quin, J = 7.0 Hz, 1H), 4.19-
4.25 (m, 2H), 4.70-4.76 (m, 1H), 7.19- 7.39 (m, 10H).

Compuesto 99b: 'H NMR (CDClj;) & 1.21 {d, J = 6.9 Hz, 3

7 &7
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H), 1.25-2.02 (m, 9H), 2.51 (tt, J = 12.1 Hz, J = 3.4 Hz,
1H), 2.74 (dd, J = 10.0 Hz, J = 13.2 Hz, 1H), 3.40 (dd, J
= 3,4 Hz, J = 13.2 Hz, 1H), 3.78 (quin, J = 6.8 Hz, 1H),
4.12-4.21 {m, 2H), 4.72-4.79 (m, 1H), 7.19-7.39, 10H).

Compuesto 100a. A una solucién agitada de 99a (10.48
g, 26.8 mmoles) en THF (400 ml) y agua (125 ml) a 0 °C se
afiadié hidréxido de litio (1.28 g, 53.6 mmoles) y peréxido
de hidrégeno al 3 % (10.7 ml). La mezcla se agité a 0 °C
por 75 minutos y se afladié una solucibén acuosa de sulfito
de sodio (14.75 g en 80 ml de agua), seguido por solucién
acuosa 0.5 M de bicarboneto de sodio (270 ml). La capa
acuosa se lavd con DCM y se acidificdé a pH de 1 con HCl1l 5N
y se extrajo con EtOAc. La capa de acetato de etilo se
secd (MgsSO4), se filtrd y concentrd al vacio para producir
100a (1 g) como un sélido Elanco.

Podria obtenerse material adicional a partir de la
capa de DCM.

H NMR (CDCly) & 1.22 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23-1.33
(m, 2H), 1.50.1.56 (m, 2H), 1.58-1.65 (m, 1lH), 1.87-2.01
{m, 4H), 2.38 {quin, J = 6.8 Hz, 1lH), 2.50 (tt, J = 3.2
Hz, J = 12.0 Hz, 1H), 7.18-7,33 (m, 5H).

Compuesto 100b. El1 Compuesto 100b (ent-100a) se
preparé a partir de 99 de una manera similar a la
preparacién de 100a a partir de 99a anterior.

Compuesto 10la. E1 Compuesto 10la se prepard a partir

464
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de 100a de una manera similar a la descrita para la
conversién de 3 a 4 (Ejemplo 2).

H NMR (CDCl3) & 1.23 ( d, J = 7.2 Hz, 3H), 1.29-1.33
(m,2H), 1.42-1.59 (m, 2H), 1.69-1.80 (m, 2H), 1.85-2.00
(m, 3H), 2.30- 2.39 (m, 1H), 2.45-2,60 (m, 1H), 7.21-7.34
{m, 5H).

Compuesto 101b. El1 Compuesto 101lb (ent-10la) se
prepard a partir de 100b de la misma manera que la
preparacién de 1l0la a partir de 100a anterior.

Ejemplo 9. El ejemplo 9, se prepard a partir de 10la
y 4, 5- diamino- 6- hicroxi- 2- metilpirimidina (P.D.
Landauer y colaboradores, J. Chem. Soc., 1953, 3721) de
una manera similar a la descrita para la conversién de 4
al Ejemplo 2.

'H NMR (CDCl3) & 1.24 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.25-1.30 (m,
2H), 1.48-1.59 (m, 3H), 1.71 (s, 6H), 1.91-2.00 (m, 4H),
2,36-2.40 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.51-2.57 {(m, 1H), 7.27
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.55 {(d, J = 8.4 Hz, 2H). Espectro de
Masa (ESI+) m/e = 423.3 (M+1).

Ejemplo 9-2. El ejemplo 9-2 (ent-Ej. 9) se preparéd a
partir de 101b de una manera similar a la preparacién del

Ejemplo 9 a partir de 10la enterior.

2.6
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Ejemplo 9-3:

Este compuesto se obtuvo de la misma manera que en el
Ejemplo 9.

1H NMR (DMSO-dg¢) & 1.10-1.20 (m, 2H), 1.42-1.90 (m,
13H), 2.17 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.45-2.60 (m, 1H), 7.34
(d, J = 8 Hz, 2H), 7.36 (brs, 1H), 7.71 (d, J = 8Hz, 2H),
7.74 (brs, 1H), 12.04 (brs, 1H).

Los compuestos propcrcicnados en la Tabla 10 se

prepararon por combinacién de los métodos proporcionados

anteriormente.
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Tabla 10.
EEMPLO® | ESTRUCTURA MOLECULAR BE SOLVENTE
>300 -
! N, o SO 24, S D) TS0, (400
: 11, S.0. 2H, JuiiSiz).
1-% £ ), 7.08{b 34),
NH, ;:;l;umtmn.wm
ﬁi
o)
[3E) P2z 15, 3,
V.5T(d, 34, Jn8.0Hz). 7.04(s,  |400
- F 1), 8,125, TH. JeR.0HE)

SI(bre, ), T3Nd, 2H, 400

e, OMz), 78300, TH), 7.0004,
M, Jo8.0HE)

mm

1, Ju8.0Hz), 78301, {H, 400
Lind i), 7.04(d, 1M, J=B.0Mx),
[7.704d. 1H. J=0.Oktx), T0{n, 1mr

B
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Tabla 1 (Continuacidn)

1+

000, 1H), B4, B4,
T.040en, 3H). 7300, B4,
kﬂﬂlﬂ. 1HL 7500,

TAm, TH), 7.40-7.524m, 2H).
TO-TA1(m, 4H), TAME, 1H),
B.180d. 24, J=0.0Hz)

10

D U=

), 7.-
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Tabla 1 (Continuacién)

ESTRUCTURA MOLECULAR
>220 o, 30, 781
7.50m, tH). 7040, 1H), B.A4-
| @.A80m, 1H), 8.08-0.70(m, 1H),
S .27, 1H)
R
L
“

N
1P
O
™ 7] 191-180 |
- CH,
=
P
1-[2 188 -
N
5

, ), 7.900,
1H), 0.010d, B, J=B.0HE),
3, J=8.0M3)

ZR, 3, J=7 ™,
(7 Dkx), 5.A%a, 3, T.0T(bin,
|2H), .30, B, Ju@OHx),
785200, 104). 0.0(4, 3, J=0.0Mx)

141 Al(n, BH). 11
|umm'm.m
2H), .74 (re, 3H), 7., 1H)

$H), T.170n,
TADN, B, J=§.0ix), 7.04(n,
1H], 0.22¢d, 3, J~.001)

7350 241, J=0.0Hx), 7.52¢d, 24,2300
[ad.0Hz), 75208, 1H)
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Tabla 1 (Continuaocién)

NUEVO
1-28
1|
w7
128 8- K T57-
e S0k, tH), 775-7.700m, 2],
r., 1H)

&
o

WWW——JF

A, 1H). 6.100s, TH).
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Tabla 1 (Continuacién)
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1431800, 44). 1500, 6H).  [400Ma
1.830rd, 4H, J=11.4 Ha), 2290,

2M, du7.7 Hx), 2.80{m, 1H),
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Tabla 2 (Continuaolén)

Eﬁ

180 - 180

"

b

164 - 108

14

210-211

1070, 301 )
L 170re. 1HL 8310, 1H)L 300
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Tabla 2 (Continuacién)

F 189190

12-1ATIm, B 1
1.70-0.820n, B+, L94-2.800n,
1), .85, 2H). 7.25¢d, 2,
78400, B4, J.0M),
0068, 1H)

3], 4.92(bva, 1H). L3, 1H),
0270w, BH), 70004, 24,

T340, 2. J0.0HZ)
T8n, 140

1] L1 1.28-

148, 64, 1.55-1.53m, &),
L4T-2.84{m, 1H) 4.11(bm, TH).

T I, T L LN, [ONS0,




10

15

20

25

Tabla 2 (Continuacidn)

i

225 - 236

B4}, 1.37@, 3H), 3760

3H), 4.1 0ws, 1H), 5230, 1H).|300
2H), 6.960, T,

L Jng.0H), 7.380. 2H, JO.0Hz)

78240, 1)

1.8-1.48(n. GH). 1.50(x, OH),
189-1.500m, 5}, 228k, ), (300
Fm TH), S.80(bra, H).

200, 24, Jug.Oviz), 7.530d, I,
)

1800y, GH), 7.0, 3], 1.00-
7.500m, 3H), 7.73-7.77mn, 4H),
7.83-7.00(m, 3H). 79N, 1H)

EFT eI
) P2®
[ E

210 - 211

1854, 6H), 7020, 24H), 751
B50m, 1), 7.530, 3L
dul).0kx), 7.804, B4, o) OHu),
00, 1H), &.44-0.8im, TH).
-8.830m, TH), 8.9748.80(m,

i R
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Tabla 2 (Continuacién)

NUEVO EJENPLOS | EBTRUCTURA MOLECULAR PL. ) BOLVENTE
232 74-118 W

1
1.70-1.760m, 3H), 1.02-1.98(m, [400
{2H), .550ws. 2H), 8.97H., 24,
- 0.0z}, 7.5001, 2H, JuS.0HY),
T834n, 1H}
. o,
5

2| 185- 108 'mu.amm- m
1.550m, ZH), 1,80, GH), 18170, |00
Jull.OHz). 6000, M),

12700 1, o8 0Hx), THA, 2,
Jul.0Mz), 7.930, TH)
1 [ X0-20 |10, ). 1 49, [OMBO-dS,
! |4, Ju.0vz), 7508, B9,
P L, [7.700, 2+, Jult OHix), 8:180s, 1
10
&8 135-130 |
CH,
CH,
515 T Py = T T
164)..2.01-2.906m, 1H), 6090w, [¢00MBE
CH, [2H), 7.52¢d, B, J«A.0H), J
15 7.5400, ZH, JuB 0Hx), 7.88(0. 1)
a-‘l_:r 167 - 80 L TR 1
Gl, 1.380m, 29i), 1.56-1.810n, M), HOOMHE
1,500, ©4), 2B, 2H, Jo4.0Hz),
MITEM -
CH,
=
20 S.OT6, 2H, Jsd.0H),
T.700d, 34, Ju12.00z), 7.8,
1)

25
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Tabla 2 (Continuacién)

&l -

¥
&)

3, A ), 1.05-
1.930m, 2H), 1901570, ). HA00MMg
1800, B), 1.78-1.07(m, 4H),
|2.40-2.50(m. wh), ao1pr, 29,
T314d, B, JeBAHT), 7.THL 2,
B A), 7.0008. 1H)

»|
3

I
142- 144
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Tabla 2 {Continuacién)

Fuanfﬁgnaz_jsnmﬁnmaumiﬂnan

BE

——

»
9]

1451 ), 1800, DMB0-38,

ol
&}

ni
F

w|
8
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Tabla 2 (Continuaocién)

tz). 7000, 2H, J=0.4 M),
7.050n, $H), 1240w, 1HL

i - |
m::j[ CHy o
— ’\r%F* LE N

K] 1530m,
1.80(s, &), 122-1.01¢n.
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Tabla 2 (Continuaaién)

173-9

188 - 162

M, Ju8.0M), 6.020, 2H),

me-1rr

%iﬁ bk

1,001, %8¢m, 2H), 1.43-1.00/m,

), 19008, OH), 1.700m,1H).
1.81-1.080m, 4H), .33, 1H,
0.9 He) and 2376, 11, o8 9
), 2.500m, “ll-l-lﬁ.“ﬂl\f
5.00(s, 0.8H). 8.50rs; TH).
72008, 24, Jad.3 Ha), 7.0464
2H, JuBl.3 Hr), 7.950s, TH).
12.4000re; 0.5H).

0.97-1.13m. 3H), 1.23-1.53(m,
M), 1.80{s, 8H), 1.78-1.87(m,
) 240-2.500m, 1H), 2.9

B.04{br. 23H), 7.23-7 A0(m, ).
78800, 2, JaT.THa). T.854s, 1H)

1.38-1.40(m. ). 145-1.58(
2). 1:00{s, 8H), 1500w, 34, E—
28 Ha), 2.91(ord, 3H, J=0.8

Hz), 3.55(m, 1H), 1.33(m, 1H),
4.00(s. 2). 8.800wvs, H)
2000, 2+, J=8.3 Ha), 7.5%d,
3, 083 Ha), 7.94(s, 1H).
12.30(ben, TH).

L50-1.00m, 310, 1.34-1.340m, L;“ﬁ'
1rn.1.s-1m-.-n.mp.

1.00-1.200m. 2H), 143-1.50(m, *FMTI.—
A00MHE

3H4), 15008, 6H), 4.78-1.880m,
l'll.l-ﬂh.‘lﬂl.wln.'lﬂl.

1H), 8.00(re, ),
7.2000, 2H, 8.3 W), 78NS,
2N, Jn0.3 Hx). 7.94(s, TH),
120200, 1H).

1.06-1.140m. [n, O)

1309 51pm, ), 1906, &),  |300MG

|mm-.mumll.
), 2.54-2.500m, 1H),

B, 73901 3,
DHzl. 7.84(d, B, J=0.0H,
1.&. 1I'IL 7580, 1H)

2.118, TH, JeT.70e), TAO(H, 1H,
J;;.ﬂi}. 7.306, 1H), 7.950s,
rt

TR0, 60, 1.72-9.77g0. 4H), [DNBOS. |
2.72-2820m, 1), 6.820x, B), |300MSE
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Tabla 2 (Continuaoién)

2H), 14800, 8H), 1.81(m. 1H).
LTS-1.500m, 4H), 284m, 1H),
A1, B, Jo7.2 H), 3980

S

¥

LT Jvin), 7.65(n, 1H), 12.200xs.
H)

S

1 2436, M,
JoT. 3z}, 3.57-2.00m, 3H). 3.04
|a.160m, 384y, anagr, ). 72000,
1H, Jul. tiz), T.0840, TH,
SmiAHiz), 7.500n, 1H). 7.850.
). 12.08(bre. TH)

1.05-1.430m, 3}, 1.00s,

1.224n, 3H), 1.22¢s, B4}, 1.08-
1.480m, $4), 1.57-1.50m, M),
1

S0, TH, JulLBHz), 243
1H). A 11{n, tH), 825G,
|“‘¢W.ﬂl- T2, M,

00
72040, $H, J=7.7x), TAM. 1M,
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Tabla 2 (Continuacién)

=7 ’TO,- 137189
TS .-\$. 185187
- é Sl
T® -

i 1300, P

Q.M. 7.0%(e. 1H)

|a.atm, 1. 2500 B
Jeg.BHa), 4.1 1(n, TH), 52800,
tH). 200w, 2H), 7.2301, M,
Thiz), 7.35(d, 2, Jul. 1),
7.81(s, 1H). 13.980m, 1H)

1.04-1.34{m, S, 1.43-1.50im,
34, 1.50¢9, 8H), 1.09-1.88¢m,

Hx), 7550, 24, J=b.3 M),
7.0408, 1H).

L) 24), 118,
1316, B, J<8.4 Ha). 1.43-
1.500m, 3H), 1.80[, 8H), 1.75-
1.0900m, 4H), 2.51(m, 1H)L. 4D,
tH]. 6.00¢, 2H), 7.2, 3,
o3 Ha), 7.530d, 24, J=0.3 Hz)
790, 1H).

T00-1.144m, 2. L.I-151n,
GH), 1.80-1.9%m, 4H), 183
1H), 243-3400m, H).
1H), 8.820ws, ),
7304, TA. Jo9.0Hz), 784, M,
Se0.0Hz), 7 0808, 1)

240n. 2H), 1.33-184(m,
10M), 1.76-1.00(m, 5H), 2.92-
2800m, 1H), 3.98-4.03)n, 1H).
tHL 5.8t B4),
T 316 24, J=0.0Hz). 7.5451, 3H,
Jeg.OHE), 7.88a, 1H)

tﬁﬁiﬁiﬁﬁiﬁﬁﬁifTEEﬁ??‘
), .88-1.8Tm, 8], 241
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Tabla 2 (Continuacién)

PP

281

\’O 208 -210 [1.00-1.1Tim, ). 1.2-1.52m,

wi
Bl

4H), 241-248(m, 1H), 343-
3.49(m, 2H), 4.110we, 1H), 4.28-

1.58-1.900m, 11H), 1.01{a,

2.54-285m, 1H), 2.77-
2.890m, 24}, 2.69-3.10(m, 234),
7.030us, 20, 7.31(d, M,
300.0Hz), 7.85(d, 2H, Ju.OHz),
7.90(s, 1H)

1/04-1,16{m, 2H), 1.37-1.54{m,

118-118

190 - 191

—
21 -222

15-1.14{:..W
GH), 1.80(s, 6H), 1.78-1.87gm, | 3000z

T}, 227-2.37(m, 2H), 1.54-

SOLVENTE
100-1.11m, mﬂ—lﬁr1ma
1.33-1.480m, 6H), 1.75-1.350m, |500

593



Tabla 2 (Continuacién)

%
:

:r

TAT-1.870m, &), 1.70(s, 6H),
1.74-1.88(m, 3), 1.88-2.07(m,
4H), 2.17-2.97(m, 1H), 2.44-
1w, 3H), Z04-2.74(m, TH),
BA0(br, 2H), 7.34{0r, 2H),
7.850r, BH). A 4in, 1H)

10

Y

:-1!-1”1. 10H), 1.81(a, BH). |DMSO-d8,

51-1.90(m, BH), 2.14-2.27¢m, |400MHz
1H), 2.31-2.480m, 3. L.88-
2.83{m, 1H), .900r, 2H),
7.31(0r, 2H), T.85{br, 2H), 7.05(s,
1H)

¢

15 | _ra-n‘

20

e

g

106-1.18(m, 2H), 135-1.500n, |DMGO-08, |
34), 1.80(s, M), 1.78-1.85m,  [400MIx

25

2 8
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Tabla 2 (Continuacién)

B A r p’.ﬂ

—— S ——

1.18(m. 4H), 1.52-1L.58m,
1000, M), 1.07-1.83m,
22904, 34, JxB.0Hx), L5

-
i
2
;
h

113-118




10

15

20

25

194

Tabla 2 (Continuacién)

LDR{», 0.6M), L5000, B3I},
7.30(0, 2H, Ju8.1HE), 78400, 2,
So@L1Hz), 7.08(s. 1H)

1Hl), T4, B, ;=0.1H),
.00, 1H)

iiiﬁiiiiiﬁﬁ!ﬂi‘#ﬁiﬁf’
1590, 8H), 1.74-1.08im,
Jud Oz},

2156, 3H,
), 281-2.55(m, 1H),

), 7204, ™,
Sl O], 7.81(d. 3H, Jm@.0Mz),
12.04(bre, 1H)

1.00:1.18(m, 1
1.50-1.84im, 6H), 1.58(s,
254-2.88(m, 1H), 1.884d,

JuflOHa), 6.00-7.15(m, 1H)
M), 7.0, TH,
T8, M, J=00HT),
Sy, 1H)

2%
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* Tabla 2 {(Continuacién)

— ———

208 | P >330 X1x) 3 x)
1200, 6H), 150196, leooasee
), 2.50m, 1H), 2.700d, 3H,
Ju0.3 Med. 6.91(bre, 2H), 7.00-
7.230m, $H), 7.3044, 2H, 0.3
o TI.570m, M), TN,
5 Jug.3 W), 7.5, TH),

12-10ghen, TH).

186 -188  [101-1.40(m, 1.35-1.00m,
2H), 1800, ). 1.72-1.56m,
BM). 2344, 2H, JelObiz), 2.04-
1H), 4084, M,
5040, TH, Jo0.0Ha},
iirs, 3H), .34 .
o Jm0.0Hz), T4, 2K, J8.08x).
74860, TH)

F2 T ]

2111 ~ N 1m]nu—
. <~ B, 1580, §H), 1.70-1.000m, |300MEMz
: 2204, 3, JedAHz) 245

g
2

10 -

15

5[ Hmmnu'ﬂrjm—
Limg. 1Hix), 1.38-1.800m, 4M). S00MH:
1.800s, GH), 1.80-3.570n, 6H).
[249-2.820m, 1H), 2.853-2 7O,
M), 6830w, 2}, 73108 TH,
Ll 4bix), 7.054d, B+, JelAMT)
T3, TH)

2118 127 -1 1.230m, A, 1.070L
20 "o Ju7.1He). 1.36-1.000m, B4, (300N

25
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Tabla 2 (Continuaocidn)
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Tabla 2 (Continuacién)

r—=x -1.580m,
1:500. $M), 1.78-1.58(m,
L.63-2.580n, 1), 21840,
Ja1R.04r), 6.7 ben, 1H),
BH), 7377 A2m, BH).
78200, 3, Jni.OHz), 788, 2,
=8, 00}, 7.3, 1H)

VA-1.33m, 24), 1.37-1.55m,
3H)\ 1.80¢s, 6), 1.70-2.000m.
BH), 2.510m, H). 2750, 2H,
3 Hx) A.72-7.1%m, 3H),
TA7-T.28(m, 3H). 744, TH),
2¢d, B, J=.3 Hz). 7.930n,
1H), 12.300wa, 1H).

Jul ),
798¢, {H), 10.T8(ora, 1H)

1 M), 1500 B
1.72-1.91m. SH). 118, 2H,
L. OHz),

1.08(m, 3H),
1500, GH). 1.78-1.08(m,




25
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Tabla 2 (Continuaoién)
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Tabla 2 (Continuacién)

5
10
15
2141 21~ 0.07- 1.95 =, 2H), 134 ncmﬁ
125- 1.53 0w, S H). 155 (5. S1).
176180 a4 HL 225 (0. 3H)
=142
20
W

25



200

Tabla 2 (Continuacidn)

s £
mbdars of 2 conlormers; 0.58- [OMSO-5

10

- =) 351300, 1), 155150, |[Dioal
"r:t 230, 1,000, 6H). 1.T3-1.07m,  [A0BABE

N

20

BOLVENTE

25

717
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Tabla 2 {(Continuacién)

[ ESTRUCTURA MOLECULAR

T

o

oK

25 - 1t

T.11-1.2m, ), 1421
1.57(s. BH). 1.77-1.08(m.
L6(e, 3H). 244fd, IH,

53-L.02m, 1H].
(ors, 2H), 720, 2H,
TANL M, Jebinta).
12.708re, 1H)

A b 1A%
24), 1.87n, 84, 1.78-1.040m,
GH), 2.24(n, JH). 244{d, 24,
253-2010m, 1H),
2H), T3, 34,
781(d, $H, Sl Ox),
12000, 1H)

VA1, 3), 1A 3ign, (DuMBO-G8, |

1.580n, BH), 1.77-1.80m,

2-[154

[N T

2-[158

21w 11040, 2H), 1.44-1.0 |mm_m‘
2M). 1580, SH). 185-1.07im,  |400MNE
BH), 1340, 3H). 2.03-2.97¢m,
M), AB1{. 2H, J=8.0Mx),
0.000wa, 2H). 7.29(d, B,
8.OH), 78151 2H, J=8.0Mz),
12200rs, M}

292
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Tabla 2 (Continuacién)

219-3N

1.00:1.930m, B4, 1.30-1.5Hm,
1.50(s, GH). 1.79-1.57m.
150250,

K ), 1351
3H), 1.080, 8H), 1.73-1.01(m,

M) 0.80-
1.400m, 3], 1.30-1.54{m, M),
15000, GH], 1.78-1.800m, 4H).
224(n, 3H), 244-2.000m,

™),
100, 2H). 3.90-3.34{m,
3T, tH, oAV, 4400,
1H, J=fl.THE), 034§, 1H,
THz), 0.T8{bw, 2), 7.294,
B, J=020x), TH1EL B,
e 2Hx), TBA0, 1M, J=SRHY)

.m
A 1.50-1.000m, 1H), 1.880s,  |3008A4
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Tabla 2 (Continuacién)

[FUEVCEXBI0w | EBTRUCTURA MOLECULAR PE.__
104 I 292 - 228
5|

%_ﬂ -

S, T, 136-1874m,

), 1500, 0H), 1.79-1.06(m. [J00MR{x

SH). 224n, 3H). 248-2.500m.
1), 2000, PH, Jel.EHe), 3.45-
2H). 3058, 1M, J=3.7,
4420, 1M, J=0.THz),
N0A, TH. J=G.7H1), 6.51r,
) 7200, 3, J03HE),
8100, T4, Jo0.BH1). 7500, 1M,
8240

mixhre Q]
1.180m, 3H). 1.37-148(m,
1.57{n, 6H). 1.76-1.85(m, 5H).
224, 3H). 22704, ],

ol Obx), 2.53.2 B5(m, 1), 3.30|
el 2.00(8, 3, B.12(w, 1H),

1(bee. 2H). T.274d, M.
[=0.0Hg), 7.80(d. 24, JA.0H),
10.54{va, 1H)

11%m, #). 138-1.8%(m,
240, 1.50(n, SH). 1.53-1.57(m,
221-2.524m, 1H). 2.244s,

W

08(s, 3H). 1.90-1.51{m, 2H),
1.58(s, 63), 1.52-1.80(m, &),
2.24(n, 3M), 245-2.50(m, 1H)
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Tabla 2 (Continuacién)

3

g1
-5

100- 188

), 1.0,
1.80{n, §H). 1.50-204(m,
244(p, I}, L48:250(m,
L004, M, JuiOi), 3.38-
&), 4500, 1K), 5508,
2H). 7.3400, 2, J=L0Hx),
T.500, 2+, J=8.3H3)

FS! P

12800, 3. 1
1431900, drl). 1800, 6H),
1.80-1.500m, €H), 6.54(s, 1H).

JulOHa)
7AW, 2H. JeRONEL TABD, 1H
Juy Siix), 70440, 3, JeOVL).

A0S, 2, JeB.OHz), 7SS, 1H)

140m, 1
1 1H), 1.78-9.53(m, &), 2.81-

Jul.Okte),
2, Jx9.0Hz), 7.02-7 8T(m, 3H),
7800, 1H)

1.324m, B), 1.16-1.03m, TH),
1,500, BH), 1.79-1.50w, 4H),
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Tabla 2 (Continuacién)

WUEVO EJEMPLO 3] EBTRUCTURA MOLECULAR BE.

] e 143-1 1.83-1.1T{m, BH), 1251500,

G, 1040 6M), 2200, 1.3,
], 300, O8H, Ju7.VH),
231-2.80{m, 1M}, 3.17-1.54{m.
6H), 3.80-4.000m, 1H), 4.T7 (e,
“I‘ h-“ﬂm.
@), 7309, 3H, Je0.Ha).
AT, M, J=8. 3z}, 7.000e. 1

1,80, OH), 1.70-1.04(m,
g “nu.uh. 8-

_a-‘tﬁ* -

v
|

200 - 202 ). 1005, 8H),

K 1
M), 1800, 8H). 1.77-1.810m,
2.45-1.370n, B, 2.49-
) 3.30-2.500m, 4H).
2 3H), 7200, 24,

el Bz}, TA, 2, J=0.3HE),
T, H)

ﬂl - . 1 .m
\’TD”“ 13M), LI7-1.50¢m, 6H), 181 lm
2,008, 1M), 2728740, H),

2ha T -0 11908, ). 1 DMBO-08,
1.00-1.00(m, B4). 1.1%-
- 2.000m, 5H), 281-2.87m, 1H),
2.80-2.87§m, B4), 21.00-2.16(m,
248-253(m, 1H), O.04{re,
T304, I, J=.0Mx),
B3, B, *8.0H2), 780
A%im, 1H), 7.5080s, 1H)

299
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Tabla 2 (Continuaocién)

MOLECULAR PE __
. |>200 1.00-1.174m, 137-1
100w, BM), 1.7T5-1.00(n, [300
2.00¢s, 3H), 258250,
1H) 215-3:35(m, 2H), 8.120m,
1H), 8.040u, 3H), 7.300d, M,
1.34-1.30m, 1H),

mamr.uu.m'
100-194 {10214, BH), 1 L)
2200,

2.0Mx), 7524d, B, e0.0H)
234, 1H)

bl

~201 X T
1.80(n, BH), 1.7-1.90(m,
LI, 2N, JuT.7Ha), 280-
2.574m, 1), 2.81¢s. 3H). 2970,
). G050, 2H), 7204, 2,

vl

d=q.1z), 7.044d, IH, J=8.1Hz),
7880, 1M}
208 - 1.1 39, 1540, &,

120-1.8%0n. BH), 3000z
1,800, 6H), 1.78-1.5320m, 4H),

173- 178 B, =790, 1 07
1450, 2H). 1500, 184,
E‘Dﬂ. Ja?_1Ha), 1.20-1.540m. 84),

bl

F0-212  [0N0C, 1.0, =7, (Duae, |
1M, Ju7. 30}, 0.000.0850m,  [300AMa

TI00, 3, J=l.84x),
70400, 2, JulaHa), 7.050. ltl1
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Tabla 2 (Continuaaién)

i

1

1H], 1.43-1.800m, 4H). 1500,
1.76-1.000m. 4H), 1.32-

), 7200, BH,
LY. 7826, S, J=0.0Mz).
11.90rs, 1H)

330 - 231

¥l

0iden.)

501 Vi0m, T1), 1951 35n,
1H), 1AD1.Em, 4H), 150,
), 1.80-1.040m, 41, 2248,

1211.204m, TH), 1.35-1400m,

600-1.72m, DH). V.23
u-n.1.|'r-|.m-.an.1.np.
LYBAET(m. 4H). 1220,

10089 130m, 2H). 1.44-104{m,
), 1580, BH), 1.04m, 4H),
B¢, 3H), S.00(0. 24,
7.5Hz), .00, BH). 7300,
JeB.3Hr). TA24. ™,

Sl
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Tabla 2 (Continuacién)

]

LF=8.30x), 12000, tH)

1.35-4.550m, 4H). 1 [

1.77-4.70m, 4M), 2.16-2.28(m.

1H). 248-284(m, 1H). 21108,
Jaf0Hz), 3300,

B0, BH, J=8.4Hx),
T.748, 1M, J=8.0Hz). 798(s, 1H)

¥

1451 4, ),
1.51-1.960m, 4H), 2.102.34(n,
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Tabla 2 (Continuacién)

[PE

TA+15000, 4H). 154, W),
1819100, 4H). 2.21-234(m,
1H), 2.34-2.00(m, 1), 3.74{d,

Jei. ), .90, SH),
P31(d, 2H, Jul.THz), 7.080d, 2,
Jul THa). 7.0800. 1H). S.0M, 1H,
g o)

100, 1230, ). 1.41-
1.84(m, 4H), 1.00-L00(m, BH),

1.55-L0408, TH). £.5-2.300x.,
), 247-2.85m. 1H), €.19(s,
1), 827Tx, 1H). 8.23s, B,
72800, T, Judl1Ha), 7368, 2H,
Jufl. 1), 7820, 1H)

980 |LAS-1.50m, TH), 1.80(8, S, InTa.'
1,00-1.960m, §4}, 2.60-270¢m, (200MHE

34), 3.05-2.20(m, 1H), 3.89-
4.300m, B4}, 8000k, ),
7.306d, 24, Jo.0MZ). T B4, 3H,
J:lnmuu.un.im
1

~ ESTROCTURA BOLECULAR
o4y
103 - 14 b 4H),
n:Et::éj'd23 =
»280 }ﬁ-mm
F B, 1500, 6H), 1,706, 3H), [300
H),

%08 >250
o P20
>|208
2|30 : -r
@0 a

A
k

P!
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Tabla 2 {(Continuacibn)

el

1 4H),
1500s, 5], 1.51-1.000m, 4H), | JO0MMx
L.7-2280m, 1H), 2.50-2.50(m,
1] GB70n, 3). 7310, 2,

r g 10708, 8. h
185-1.81(m, 4H}. 2.30-2.30m, [J00MHx

lﬂll..ﬂ. 181, 8H), 1.‘- |m
L800n, 417), 2.81 sl 30008

). 3.08 snd 4.2, 34),
2H), 731 and TIN5,
4, J0.0Ha), 709 end 7.80{0,
J=R.0te) TE50, 1H)

2-[218

30}



211

Tabla 2 (Continuacién)

11(n, O8], 4,106, 0.8
[5.20¢n, TH), 6.2000r, 2H], 7280,
M), 7T, 2,
s.
B4 1.01(s. B4 1.002.9%m.
M), 2.85-2.500m, 1H). 20444,
10
15
20

25
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Tabla 2 (Continuacién)

=
T *:)\_ i
T
b \D f65-76
=
L
[ o)
At

NM
A.110m, ). 1.40-1
11M), 9.70-2.04(m, TH). £.98-

), 7.46-7.30(m, ),
74000, 2, J~0.0Mx), TAN(, IH,
T80, 1}

I8, 31H), 1771 ew
2052.98(m, 1H), 253  [200

1(m, 1H), 27420060, BH),
3.40-3400m, 2H). 4.30(rn, TH).

4 1.7h-1.800m.
2.14(0wa, 1H), 2.85-2.50(m.
1H), 272-L01(m. 3H). 8.00pn.
TAST.200n, TH). T84,
Jo.0Hz), T.88(n, TH)

1,4 Him, 3H), 1.39-1.97(m,

.0, TH), V.57
19H). 1.78-1.830m, OH). 2.08-
2.92-2.59(m,

o), 1H).
ore, 3H), 7300, IH,
T.04(d, B, J=Q.0Hx)
S, 1H)

T, 2H), 1371
11H), LTB-1.91(m, 4H), 2.48-
2 23(m, 3M). 2.55-2.470n, 8H),
2.45-3.81(m, 24, .91, 2H),
25-7.354m, TH), 7.040, M,
7.580s, 1H)

S, 2H), 1380, BH), lm

141-1.5%m, 2H). 1,500 6H).
1.80-1.210m, SH), 2.13(bre, $H),
2 26.2.3%(m, 4H).240-285m,

182-2.57{m, 1H), .000m.
BH), 72000, 28, Jub.ONx),
7030, 34, J=§.kix), 7980, 1
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Tabla 2 {(Continuacién)

¥

l

)
TAM. 1H, J=4.8Hx),
78504, 2H, J=8.AHz), TH5(n, 1

1.08-1.950n. 4H), 1.84(a,

17519300, 8H), 243-2630n, 1I00MH
31.20-335(m.

H), 243
L840, 23, .50, ), 7314,
2, J=RAkz), T050d. 24,
L), 7.000. 1H)

1.33-1.800m, 14H), 104, SHL

anunmm.
TN, I, Jog. 112,
S04, BH, Jof. tHz), 7880, 1

K Sem. L 1A o
3 1,810, 8M). 23%-L.81m,

1A47-1.57(m, 4H), 1570, 8H),
300MH

1,70-1.50¢m, 4H), 247-2.77m,
2H). 739, B J=tAM),
78540, B4, J0.AH), 900, 110

305
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Tabla 2 (Continuaclén)

120- 120

17 - 172

Q

O

160 - 182

o

188 - 1

100w, B4}, 1.39-1
1,000, §M), 1.77-1.904m,
2190w, 2N, 7.0Hz).
o0, 201810m, 1H),
3.07-3.140m. 4H). §.913r, M),
7. 300, 2, Jefart). 7.04(d. BH,
795, 1H)

0.96-1.08(m, 24). 1.3%»,
1.41-1.8%m, ). 1800, 8H),
1.80-1.51 (m, 84, 2, 13(hen, 3H),

AH)2A0-2.55(m,
3.53-0.07(m, TH), .90,
), 7.200d. 34, J=3.0Hz),
T80, 2, J=0.0kx), T80, 1

a of 2 condomnere; 1.00-
1,134, 2H), 1.38-1.50m, 2H),
1.00(s, 610, 1.8%-9.910n, BH).
Y, 1), 255 s 2.87(s,
300 andd 2.2084, 24, J=G.A
), 4,00 and 4.07(brs, 2H). 4.30
420w, TH). 8.0%pbm, IH),
ITU, M, Jub.3 Ha), 791G,
3e8.3 Hx), 7521, 1H).

N, S5TA He). 1O
1.130m, 2H), 1.57-1.500m, BH),
1,808, 8H), 1.80-1.080m, 4H).

150m, 2H), 2.19-2.304m,

44, 281(m, 1H), 3.20-
2.300m, 4. S.500re, 2H),
891, 34), 72740, B4, 3203

, 710, B4, 8.3 He).
7834, 1H).
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Tabla 2 (Continuacién)

RAMOLECULAR

8o o

orn

Ty

180 - 104

170100, 34). 21344, 3H,
BHiz). 1.00-2.380m, 4H). 243,

. 1. A70-3.970n, 60,
244, B4,

2hre, 2H), 7.
D), 78304, 2N, J=12.8Hx).

BN, 1H}

1) 6.010r, TH), 7.170w, THL
3000, 24, Jull. THa), 78404, 3H,
Ak}, 790, 1H)

W 1865211

s

~YT

DME0-4

DMSO-3

v -
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Tabla 2 (Continuacién)

rﬂg;l

o -3

ANHg, 4509, H, J0.SHI
3w, B4). T.100ve, 1H),
2061, SH, Jo6.0Hx, 7534, M,

.0t z)

144-9.8m, 44, 1 e,
1.76-1.000m, £H), 220, 3H),
RA1-25Hm. TH]. 2.54-2.520m,

), &908dd, 1H, J=12.0. .0Hz),

STH, 1, e, 49501, IH,
LOHz). &850, 1H), T2,
JulLOMr). V.83, 31,

105 130 ¢, M), 1.38- 152
. 340, 158 [, O M. 1.77- 108
o, 4 W), 234 (a, 3 H). L.47- 250
i, 1 HL 254 (4. J= LD Ha, 2
1, 331 (0, 2 HL. 081 Br . 2 M)
72041, J = 00 He. 2H). 708 ¢,
wi0Ha, 2H) 12484, 1 H)

154121 gn, 2 H). 133 1.
I, 3L 141 S M) 150 0n. 8
M), 1.97- 1.7 im. 4 ML 224 (0. 3
)L 243- 281 i, 3 ML 843
s, 2H). 728 (4. Ju A2 H2, 2 H),
7.81 (b, J= 8.2 Hx, 2 H). 1140
arn, 1 M)

" -.’l

3 05
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Tabla 2 {Continuacidn)

Piﬁ

Y

T

LS

1.48- 1.37 (m, 2 H). 148- 1.54 E“ﬁ

2H). 158 (.0 H). 1.79- 14
4 H) 1.98- 200 (m, 1 H),

(0. 3H), 144~ 281 §m, 1 H),

T4 (m, 1 HL2N-20
1HLAO0 (4. J= 14.1 Mz, 1
02 plds M1 He 1 H),

A0 w2 H) T4 Ju s

1HL T G J= 4 Hy. 2
12456, 1H).

1 1 4,
1.00-5.000m,; 3H), 2.10-221m, |TOMAEiy
230, ). I.l!ﬁ.l‘ilﬂ.

Ny .
3
oy
CHy
Hy
i%ﬁ_ N
CHy

39
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Tabla 2 (Continuacién)

CHy

L AMR(BY
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Tabla 3
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Tabla 4

k

%

%

178 - 177

TAF1.300% 21}, AN, 0}, [OMBO-

T,
) LART.3(m, 84) 7820,
Julh He), 7.0%n, 1H).

1. 100 WL, J=U.Ov, 107~ b
1.80(m, B4), 1.85-153m, B, {200

174 - 176

:

MBS0

), 16008, GH),
). 10038%m, [¢00

RS

4-19
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Tabla 5

117-183

130 - 131

181 - 182

1 10, 247
H, Jub. 1M4x), 7 255, 1H,
910, 10, 1.0+, THTH, TH,
W1, 1.0Ha), 7700, TH,
L0z}, 757 (s, 1H)

7
Fn. 540, 1H, JeB.THz), 7.25-
AO(m, BH), 7.97%, 1H)

12500, 6H),
1.u-1np.ﬂn.wﬂ
Jug.2Ha), 0.04(r. 2H). 7,080,
J-u.uﬂ,z AT, T,
.I-an. TN, (H, J=B.0Mz,
[7.250. 14, Jul. O8], Y.9700, W}

BT 18- 33, 5, 120, 670, |GRisoan, ]

315
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Tabla 6

1 Hek, 78000, 1H, JuiLy, 1.0 45) T.F20L
W, =10 4}, 12,100, ).

1.980m, 2H), 1.34- 1.4 fm, T H), LEB{n, T*
W) AT0- (80 {4 H)L R34 {o, M), 200
98 (m, 1 HL, 3020, J= 00 Ha, 1 H). 381 {», 2
SA0wa. THLASt B . 2 ML TATRL U™
M tHL 78344, ) s 0.3 Mx, 1 H), 7.408- 1.72
1H. LB (1,

THL T, J= 1.9 He, 1 H], VLT (. 1
Heailn

L12- L3R 0N, 2H), LI0- 157 (m 2 H). LI fn, [S00 MG

L 1.70- LEB I, ). 228 (s, M), 248 04, J)

80 Ha, 210, 247-3.01 b, 1 10, .91 fn, 200,
1AM, J= 030, 1 HL 700 g S = LA A3
THLT. M Jo 19He, THL 29T 1

paso F‘“
100- 120 fu, A M), 1.30- 183 gn. 24, 180 ,

. 1.85- 199 m, 510, 214 . =88 Ha. 2
290(n, SHL 278 200 6, 1 M. 0.77 Ova.
140, .07 (4 Ju .94, 1 H). 7.004s, 1 My, 718
JOTSHL 1HL A (s, 1 ML 110 I, 1H).

e o |

102- 1.231 (0, 24, 1.31- 1.00 {m, 2 M), 1.35 0,
w0 He, 340, 150 00 § M), 1.00- LEO i, B

. 1 H) A10 {5 J= 69 Ha, TH), .03 (br
. 2HLY.37- 720 6n. 31 100 (. 11,

F.’i.ﬂﬂ-llul’l 2ML. 228 (s, SHLETS-

31Y
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Tabla 6 (Continuaaién)

10 ru

y

1. A 1,
& i.i _.\1.1\“ [* 1.00m, 34, ‘I#ﬂ 1.78-1,.000m, 4H),

=i 20 - 200 107-1. 135,
15 1.520m, 34 1900, 8H). 1774575 BH).
e, ), B, 3, S 00, 2B0-A.00(m,
1M, 2735, 24, Je0.08 o4, 6,500, 9. 7730w,
1H, 7425, TH, J0Ms), 7.3, TH, =00,
LY, 1H, J=3.0H)

" |~ 1. [ %
—~ 1 :.q, 1:3%-1.05m, 4H). 2390, 34, 2780, L. 209-
20 LS040 1H, Jo0.0hx), G800, ).

25
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B TR S (S
1.500, OM), 1.77-4.00im, 4M1, 2.24{n. 3). 2.00- | 300N

1H), 2000, B4, J=A.0Hr), 8300, 1H)
G0N, 2H), 74204, 1M, Jel. Bz, T.57-7.00m,
2+, 170, 1. Je1.0HE)

=07

10, 710 1H)

3/6
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Tabla 6 (Continuacién)
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130 (m, 2H), 1.48-1.50 {m, 3H),
171 (o, OH), 1.91-2.00 {m, 4H).

=, (H), 240 &, ).
1-2.87 fm, 1HL 737 fi, J»
“'-.IQT.HH-JUIJHI.

1 [ (o
1), 217 4, J = 0B Hx, 210,

o THL T M i, )= 8

He, T, 7.38 o, TH). 7,71 & 3|

lﬁ.ﬂl}ﬂ.f.ﬂﬁlﬂﬂﬂ
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Tabla 10

o ..,

108 (s, BH), 1.141.22 (m|OW
IHI- -40- AB (m, 2H), 1.81-400MHx
1:75 (m, 10M), 182188 {
zl-n. 730m ). 7310
7.7 He, 2H). 704 (. J = 7.
), 720 (s, 1H)

o4 0.57-0.83 (m, 1HJ, 097 {, J s{DMBO-08,
4.0 He, 1), 102-1.10 {m4000N:
TH), 1.20-1.31 {m, tH), 148
J= B4 He J= ki My,
1H), 1.67-1.88 {m, 10H), 1.9
1.9 [m, 1H) 2832.72 {
1H), 720 {d, J = 8.3 He, 2H),
o~ Lo 7.8 (d, J » 8.3 Hz. 2H), A0
CH, (s. 1H)

S 0.0 {m, 2¥)/DMGO-G5,
10-6. {m, ), 0.9 im,

(1) 125188 (m, 4H). 150 (B[DWMBO-d

1H), 382 (r », 1H), 8.05 (%
1H), .98 (bre, 2H). .31 (d,

B:2 Mz, 31), 7.04 {d, J 0 8
BH), 794 (s, 1H), 1202

1H)
c




|

229

321

Tabla 10 {(Continuaalién)

10-|7 1.5-1.03 {m, 6H), 1.A0 (s, CH)JDMGO-d8,
208 (m, 2H), 2.2 {m, M
272290 (m, 2H),
1H), 7.20-7.8 {m, 2H), 7.51
Jm 0.2 Hz, 2H), 784 (4,
8.2 Hz. ). 8.18 (s, 1H)
",
% tn,

15-3.85 (m, 8H), 1.78 (v, 6H),|DMBO-dB,
2021 (m, 2H), 2223 (m,/400MHz
2H), 2.76-2.06 (m, 2H),
(=, 1H), 7.10-72(m. 1H), 7
(0, J= 6.5 Hx, 2H), 7.83 (d,
8.8 Hz, 2H), 8.12 (s, 1H)

3

1.850-1.88 (m, 6H), 1.77 (s,|DMBO-d8,
8H), 2.0-2.1 (m.a-n.m}‘m
tm, 2H), 2.65-288 {m, 2H),

530 (s 1H), 7.40-7.20 (m,
1H), 749 (d. J= 8.1 Hx, 2H),
751 (d, J= 8.1 Hz, 2H), 8.11
s, 1H)

10-[10

{d, J = T4 Hz, 2H,
isomer only), 2.77-2.80 (m,
2H), 8.97 (br e, 2H), 7.03 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 726730
2H), 797 (s, H)

W1 108-1.17 {m BH), 1.36-1.71|COCD,
(m, 17H), 202 {d, J= 8.9 n:.im
2H), 8.37 (brs, 2H), 7.43-7.21

(m, 2H), 731 (s, 1H). 788 (s,
1H)

10- 0.72-0.78 (m, 2H), 0.99 -1.03|DMBO-08,
“ 00H om, 2H), 140-1,82 (m, 19H]J400kHE
276 (t, J = 0.0 Hz), 7.16 (bru,
aH), 738 (s, 1H), 748 (8,
2H), 7.09 (s, 1H)

OGH,
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Tabla 10 (Continuacién)

NANOEAFLO§  |ESTRUCTURA MOLECULAR |er. MR

i

10-]13 123 (s, 6H), 121145 {m,
4H), 1.58-1.85 (m, TH), 1.81/400MHz

10

15

20

25

(a. 6H), 2,00 (m, 21), 2.00
2H), 728 {m, 1H), 7.51-7.54
{m, 3H), 12.0 (bre, 1H)

10-[14

108 (s, OH), 1151328 DHSO-GI.
), 1.42-1.51 (m, ), 1
108 {m, TH), 1.98-1.73
aH), 1.52-1.50 (m, 2H),
(a, 3H), 2.50-253 {m, 1
7.37 (d. J = 8.0 He, ), 7.
%.MT.’(‘.J-M

10-[15

1.08(d, J = 5.8 Fz, 3H), 1.1
124 (m, 2H), 142153 (m|400MHz
2H), 1.54-1.80 {m, 7TH), 1.71
182 {m, 4H). 218 (quin, J
88 Hz, 1H), 251-288
1H), 7.32 (d, J = 88 Hz,

10-]18

Lau). 1.85-1.85 (m, 7H), 1.801400MHz
(s, 8H), 208 {m, 2H), 2.88 (»,

1H), 7.28 (m, 1H), 7.51-7.54]
1(‘11- 2H), 10.78 (bra, 1H)

1017

10-[18
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Tabla 10 (Continuacién)

COCT,

~ 1“““ sem1u. alﬂh
Relgge  (Bdgmde  Melgecd 2333
eidasde Models A gude
adggeld galea?  leSaddgn adens
Mgsdgas |s5g883 3ga%2182 m.mm...w
BEenguns laggdzn  @imgiaiclEiesii
9, m 2 L« ]

£

r-3
m

. 3 g
_mm i ﬁr - ﬁ i
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Tabla 10 (Continuacién)

| ESTRUCTURA MOLECULAR RF
mﬁo-:l ~
oM
'ﬁ’lﬁ:o
"‘Tn-u ne
He oM
F H,
Y W' o | Yy
O[T
oM
CH,
L) RE.
1H), 5.76-(om, 2H). 7.20 (d, J
w4 H TH), 700 {d, ) »
Hnnaﬂ
! -0
i 105 (maH)
e om0, 14t 30 m
157 (s, GH) 150170 [m,
2H), 1.50-1.80 (m, 2M),
He (x BH), 224 {s, 3H),
2.50 ¢m, 1H). 6.81
731 {d, J = 0.2 M.
w-uum

3'2‘/
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Tabla 10 ICOnt.ji.nunaién)

108 (0, J = 0.9 Hx, 3H), 1.10{DIMS0-a8,
126 (m, 2H), 141102

1H), 858 (3, WH), 7.03
aH). 7.27 (Abg, J = 79
2H), 12.0 {bre, 1H)
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Ejemplo 10

Este ejemplo describe ensayos que pueden usarse para
identificar compuestos que tienen actividad DGAT.

Pueden usarse numeroscs slistemas de ensayo in vitro
para determinar la modulacién de la actividad DGAT.
Ejemplos de dichos sistemas de ensayo utilizan sistemas de
sobre expresién de células de insectos, preparaciones de
microsoma de tejidos y cultivos celulares. En los sistemas
de ensayo de preparacién de microsoma de tejido y de sobre
expresidén de células de insectos, el sistema mismo
proporciona la fuente enzimidtica para las mediciones de
actividad. Dichas mediciones son conducidas generalmente
usando substrato radiomarcado, en donde el producto
radiomarcado que es generado es subsecuentemente resuelto
por cromatografia en capa fina (TLC) (ver, por ejemplo,
Cases y colaboradores, Proc. Natl. Acad. Sci. (1998) 95:
13018 y Cases, y colaboradores, J. Biol. Chem. (2001)
276:38870).

A titulo de comparacién, los sistemas de ensayo
basados en cultivos celulares miden 1la sintesis
intracelular de triglicéridos por incubacién de células
vivientes con édcidos grascs radiomarcadeos. El 4cido graso
radiomarcado es utilizado en la biosintesis de
triglicéridos. Los triglicéridos pueden entonces ser

extraidos a partir de células que usan solvente orgénico y
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se resuelven por cromatografia de capa fina para
determinar el nivel de incorporacién de la radiomarca como
una medida de la actividad enziméAtica (ver por ejemplo,
Cases, y colaboradores, J. Biol. Chem. (2001) 276:38870).

Ensayos Basados en Células

En un ensayo celular preferido células CaCO02 de tumor
de colon humano, HepG2 de hepatoma humano, ¢ 3T3-L1 de
adipocito de ratén (diferenciadas o no diferenciadas como
se describe posteriormente) son cultivadas a confluencia
en placas de 24 pocillos. El1 medio es reemplazado con
medio libre de suero y las células son incubadas por 24-48
horas adicionales. Después, el medio es reemplazado con
medio libre de suero que contiene 400 pM de Acido oleico
(complejado con BSA, 2:1 mol:mol) y el compuesto a dosis
variables en un volumen final de 200 pl por pocillo. las
células son incubadas por 30 minutos antes de afladir 0.1
pC; de A&cido oleico marcado con 14c directamente a las
células y se continda la incubacién por 10-10 minutos
dependiendo del tipo de células. Las células son lavadas
dos veces con 1 ml de PBS y es secada con aire a 37 °C por
10 minutos. Se extraen los lipidos celulares con 0.5 ml de
hexano:alcohol isopropilico (3;2 v/v) por 5 minutos dos
veces. Se evaporan a sequedad los extractos lipidicos y se
usan para TLC usando hexano—-éter etilico:4cido acético

{80:20:1) wv/v) como solvente. Las bandas radicactivas son
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visuvalizadas y cuantificadas por exposicién a pelicula de
rayos-X o a la pantalla fésforo-formadora de imAgenes.

La diferenciacién de células 3T3-L1l en adipocitos es
inducida por incubacién de células confluentes en medio
que contiene suero al 10 %, insulina (10 pg/ml),
dexametasona (1 pM), isobutilmetil xantina (IBMX, 0.5 mM),
y tri-iodotironina (T3, 10 nM). Después de 2 dias, las
células se mantienen en suero, insulina, T3, y BRL49653 (1
pM) que contiene medio para 4 - 10 dias.

Ensayos Bioquimicos

Un ensayo preferido que puede usarse para identificar
inhibidores de DGAT involucra un Ensayo de Proximidad por
Centelleo para cribado de alto rendimiento (SPA). En un
ensayo tal DGAT1 humano es clonado a partir de una
biblioteca de cDNA de higado humano. Se usa la PCR para
afladir un sitlo de restrizcién y epitope indicador en la
mayoria de los extremos 5’ y un sitio de restriccién en el
extremo 3’ de la secuencia. Después de lo cual puede
generarse el baculovirus de DGAT1 con marca indicadora
(FT) humano usando un Sistema de Expresién de Baculovirus
Bac-to-Bac® (Invitrogen). Las células de insectos (por
ejemplo, sf9, sf2l, o “High Five”) son infectadas por 24 a
72 horas y colectadas por centrifugacién. Los compactados
celulares son resuspendidos en regulador de

homogeneizacién y son lisados usando un dispositivo de
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homogeneizacién, tal como un Microfluidizer. Se colectan
las membranas celulares totales por ultracentrifugacién a
45,000 rpm por 1 hora.

Una pequefla alicuota (0.2 pg/pocillo) de membrana es
incubada con 10 pM de compuesto o cloruro merclrico (como
control positivo para inhibicién) en 1la presencia de
substrato enzimAtico, dioleoil glicerol {200 pM) en placas
de 384 pocillos, volumen final de 50 pl por pocillo. La
reaccibén es iniciada por adicién de substrato radioactivo,
coenzima A marcada con acil %C (25 pM, tal como decanoil
CoA, palmitoil CoA, oleoil CoA), y se incuba a temperatura
ambiente por 2 horas. La reaccién es detenida por adicién
de perlas de SPA con Aglutinina de Germen de Trigo (WGA)
(0.2 mg) en cloruro merclirico. Las membranas celulares se
dejan acoplar a las perlas toda la noche. La sefial puede
medirse usando, por ejemplo, un Lector de Placa para
Imagen por Quimioluminiscencia {(CLIPR, Chemiluminiscence
Image Plate Reader) o dispositivo de TopCount.

Se encontrd que los compuestos de la presente
invencidn evaluados por medio de los ensayos descritos
anteriormente, tuvieron actividad inhibidora de DGAT. Ver

la Tabla 11 siguiente.
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Tabla 11
Ejemplo | sbGaT1ic,* | ‘Ejemplo | wGam ics* LE]emplo BDGATI ICa*

1 + 2-8 ++ | 248 ++
1-2 + 2-7 ++ [ __2-49 +
1-3 + -8 + 2-50 ++
1-4 + 2-0 + 2-51 ++
1-b + 2-10 + L 252 =
1-8 + =11 + || 2-53 +
1-7 + =12 + 2-54 ++
1-8 + £-18 + 2-55 ++
1= + 14 + 2-58 +
1-10 + | 216 + 2-59 +
1-11 + { 216 + |  2-60 +
1-12 + (  2-17 + | 2-81 ++
1-13 + 2-18 ++ {  2-62 ey
_1-14 + 2-19 + 2-83 4
1-15 + 2-20 + 2-84 44
1-16 + 2-21 + 2-85 -+
1-17 + 2-22 + £-88 +
1-18 + 2-23 + 2-87 =+
1-19 + 2-24 + 2-68 +
1-20 + -2 + 2-69 i+
1-21 + 2-28 ++ 2-70 ++
1-22 + 2-37 + 2-71 +
1-28 + 2-38 + 2-712 4+
1-24 + 2-29 + 2-73 ++
1-28 + 2-30 + 2-74 e
1-28 +* 3-31 + 2-75 +
1-27 + 2-32 + 2-76 +
1-28 + 2-33 (s 2-77 =+
1-29 + 2-34 + 2-78 +
1-30 + 2-36 + 2-79 +
1-31 + 2-36 ++ { 280 4+
1-32 + 237 + 2-81 +
1-38 + 2-38 + 2-83 +
1-34 + 2-38 + 2-83 +
| 1-36 + 240 + 2-84 +
1-36 + 2-41 + 2-85 +
1-37 + 2-42 ++ 2-86 +
2 s 2-43 ++ 2-87 +
3-2 ++ 2-44 + 2-88 +
$-3 +4 246 + 2-88 +
2-4 4 2-18 - l 2-90 +
3-8 -+ 2-47 ++ 2-91 ey
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Tabla 11 (Continuacién)

Ejemplo

E

z-
£

ADGATI IC,*

[ Ejemplo
1

2-138

3-139

2-140

2-141

2-143

2-143

2-189

2-144

3-190

2-148

2-191

| 2-148

2-192

2-147

Hleieiieiele e el [ iE [ e e f (e e [ [ [ 2 (U (| (S [ (R | | [ 102

tltfelelelefe it (e le e (el el e (e 0 fe R R 1 [ 0 (0 (R IR I R R [ER R F R 1R [3 3

tlolsfefeele e e bttt et |t e [ e[ I el (e (e e (e o e e R R [ (| R IR R [ (B[ 2 2
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Eijemplo | WDGATI ICy* Ejemplo | MDGATI ICs* l Ejemplo | MPGATI iCy*
2-23% +—+ 44 = 8-8 =+
2-238 + 46 + 8-17 =+
254 -~ 48 + ++
2-285 ++ 41 + ++
2-238 =+ B + e
2-837 +—+ 5-2 + +4++
2-238 + 83 + +

|__2-238 + ] 4 o
2-240 - 8-2 + ++
3-241 =t 6-3 ++ ++
2-242 + 64 + ++
2-248 ++ 6-8 ++ ++
244 - ++ 6-5 + ++
3-945 -+ 6-10 + ++
2-246 ++ é-11 ++ e
2-247 ++ 6-13 +4+ +

2748 +H 6-13 -t +
2349 ++ 814 4+~ ==+
2-250 ++ 8-156 ++ ++
2-251 ++ 8-16 +* s
2-252 =+ 6-117 + =+
2-258 o 2 6-18& + Cams
2-3264 + 8-19 b 4+
2-255 -+ 8-20 =t b
2-266 ++ 6-31 ++ ++

| 2-267 ++ 6-2% +H =
2-288 +4 6-23 ++ ++
2289 =+ 8-34 ++ 4+
$-260 ++ 8-2b ++ 4
2-261 + T + ++
2-282 ++ 7-2 ++ o+
2-263 bt 7-8 + ++
2-264 ++ 7-4 ++ 4+
8 b T-8 ++ =+
32 + 8 + ++
3-3 + 8-2 ++ ++
4 + 8-3 ++
=2 + 8- ++
4-3 .+ 8- +
* Leyenda:

“+# representa: valor de ICso > 0.1 pM

“++” representa: 0.1 yM 2 valor de ICsp 2 0.01 pM

“+++” representa : valor de ICs < 0.01 pM
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Todas las publicaciones y solicitudes de patentes
citadas en esta especificacién se incorporan a la presente
come referencia como si cada publicacién o solicitud de
patente individual fuera especifica e individualmente
indicada para ser incorporada como referencia. Aunque la
invencién precedente ha sido descrita con algtin detalle a
manera de ilustracién v ejemplo para prop6sitos de
claridad de comprensién, ser& fécilmente obvio para los
expertos en la materia a la vista de lo expuesto en esta
invencién que pueden hacerse a la misma ciertos cambios y
modificaciones sin alejarse del espiritu o el alcance de

las reivindicaciones anexas.

332
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién, se considera
como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo

contenido en las siguientes:

5
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de Férmula (I):
10 RS\N/R.
L—-wi{L2-w?
W N fu2-we)
’JI\N/ Z o
R R*
I
15 0 una sal, profdrmaco o estereoisémero del mismo,

aceptables farmacéuticamente, caracterizado porque

X es seleccionado del grupo que consiste de C(R') y
N;

Y es selecciocnado del grupo que consiste de C(R!),

20 c(rR)(R®), Ny N(R%);

Z es seleccionado del grupo que consiste de O o S;

W' es un elemento substituido o no substituido
seleccionado del grupo que consiste de ciclo{Cs;~Cy)-
alquilo, heterociclo-(C3-Cg)-alquilo, arilo y heteroarilo;

25 W es un elemento substituido o no substituido
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seleccionado del grupoe que consiste de ciclo-{Cy-Cjy)-
alquilo, heterociclo-(C3-Cp)-alquilo, arilo y heterocarilo

L', es seleccionado del grupo que consiste de un
enlace, (C1-C4) —alquileno, {C2-C4)—alquenileno, o] Y
N(R*)C(0);

L?, es seleccionado del grupo que consiste de un
enlace, 0, (C1-C4)}-alquileno, (C;-C4)-alquenileno, (Ci1-C4)-
heteroalquileno y N{(R*)C(O)};

el subindice mes 0 c 1;

opcionalmente cuando m es 1 y L’ es un enlace, un
substituyente sobre W! puede ser combinado con un
substituyente sobre W' para formar un anillo de 5-, 6- o
7- elementos fusionado a W' y espiro o fusionado a W!, en
donde el anillo es saturado o insaturade y tiene 0, 1 o 2
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
Yy S como elementos del anillo;

cada R! es seleccionado independientemente del grupo
que consiste de H, (C;-Cg)-alquilo, (Cz-Cg)-alquenilo, (Ca-
Cg)-alquinilo, £fluoro-{Ci-Cs)-alquilo, arilo, aril-{C;-C4)~-
alquilo, C(O)R*, COzR" y C(O)NR°R’;

cada R* es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de H, (C1~Cg)-alquilo, (Cz-Cg)-alquenilo, (Cp-
Cg) -alquinilo, fluoro-(C;~Cg) -alquilo, C(O)R", CO.R?,
C(O)NR®R®, arilo y aril-(Ci-Cq)-alquilo;

R? y R! son seleccionados independientemente del grupo
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que consiste de H, (C1-Cy}-alquilo, (C2-Cg)—alquenilo, (Ca-
Cg) -alquinilo, C(O)R®, CO,R%, C(O)NR®R® y (C1-Cy)-alquileno-
OR*;

opcionalmente, R’ y R' pueden combinarse para formar
un anillo espiro de 3-, 4-, 5- o 6- elementos;

opcionalmente R?, R’ o R' pueden combinarse con W'
para formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos
que tiene de 0 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo
que conaiste de N, O y §;

Ry R’ son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de H, (C1-Ce)-alquilo, {Cz-Cg)-alquenilo, (Cz-
Cg)alquinilo, C(O)R" y CO2R%;

opcionalmente, R® y Ff pueden combinarse con el Atomo
de nitrégeno para formar un anillo de 5-, 6- o 7-
elementos;

opcionalmente, cuando X es C(R!) o cuando Y incluye
un grupo R' o R?, R® o R® puede combinarse con R' o R? para
formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos que
contiene el &tomo de nitrégeno al cual estd fijado R® o RS;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de H, (Ci-
Ce)—alquilo, halo-{C;~-Cs}-alquilo, (C2—Cs)-alquenilo, (Cz-
Cg) -alquinilo, C(O)R®, OR® y NR'R®;

opcionalmente, cuando X es C(R'), R’ puede combinarse
con R! para formar un anillo fusionado de 5-, 6~ o 7-

elementos;
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cada R' y R® es seleccionado independientemente de H,
(C1-Cg)-alguilo, {C2-Cp) —alquenilo, (C2-Csg) —alquinilo,
fluoro-(C;-Cq)—alquilo, arilo, aril-(C1-C4)}-alquilo; y

la linea punteada indica un enlace opcional;

5 con la condicién de que el compuesto sea diferente de

Sond

en donde R® es seleccionado del grupo que consiste de

10

H, NO2, Cl, metoxi, metilo o fenilo.
2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque X es N.
15 3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
2, caracterizado porque Z es O.
4, Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue L' es un enlace Y W' es un elemento
substituido o no substituido seleccionado de benceno,
20 piridina, tiofeno, cxazol, ti;zol, benzoxazol,
benzotiazol, benzofurano, benzotiofeno, (Ce=Cq) -
cicloalcano, (Cs—C7) =cicloalqueno, 1, 2, 3, 4-
tetrahidronaftaleno e indano.
5. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn

25 4, caracterizado porque W' es un elemento substituido o no
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2, 3, 4-tetrahldronaftaleno e indano.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
5, caracterizado porque el subindice m es 1.

7. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
5, caracterizado porque el subindice m es 1 y 1?2 es un
enlace.

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
7, caracterizado porque W? es un elemento substituido o no

substituido seleccionado del grupo gque consiste de

benceno, piridina, (C4-Cy) -cicloalcano, {Cs5=Cq) -
cicloalqueno, pirrolidina, piperidina, piperazina y
morfolina.

9. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
4, caracterizado porque R* y R® son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de H, (C;—Cg)-
alquilo, C(O)R® y COzR".

10. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
9, caracterizado porque R° y R® son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de H y (C;-Cg)-
alquilo.

11. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque R} y R' son seleccionados
independientemente del gru»o que consiste de H y (C1-Cp)-

alquilo.

337
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12. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque R’ es seleccionado del grupe gque
consiste de H, (C1-Cg)-alquilo, halo-(C;—C4)-alquilo, OH y
NR’R® en donde R y R® son seleccionados independientemente
5 del grupo que consiste de H y (C;-Cg)-alquilo.
13. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
11, caracterizado porque R’ es H, (C1-Cg)-alquilo o halo-
(C1-Cy4)—alquilo.
14. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
10 comprende un excipiente aceptable farmacéuticamente y un

compuesto de Férmula (I):

RY RS

"I J\It“ U—wii-w?)
15 _? ,I\N/ 7 J;R‘R’

o una sal, profdrmaco o estereolisémero del mismo,
aceptables farmacéuticamente, caracterizado porque

20 X es seleccionado del grupo que consiste de C(R'} y

Y es seleccionado del grupo que consiste de C(R!),
C(R*) (R*), N y N(R®);
Z es seleccionado del grupo que consiste de O y S;

25 W' es un elemento substituido o no substituido

337
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seleccionado del grupo que consiste de ciclo(C3-Cq)-
alquilo, heterociclo-(C3—Cs)—-alquilo, arilo y heteroarilo;

W es un elemento substituido o no substituido
seleccionado del grupo 4gue consiste de ciclo-(C3-Ce)~
alquilo, heterociclo-{(C3-Cg) -alquilo, arilo y heterocarilo

L!, es seleccionado del grupoc que consiste de un
enlace, {C1-C4) =alquileno, (C2-C4) —alquenileno, 0 Yy
N(R")C(0);

L?, es seleccionado del grupo que consiste de un
enlace, O, (C;i-C4)-alquileno, (Cz2-C4)-alquenileno, (Ci-C4)-
heteroalquileno y N{R*)C(O);

el subindice m es 0 o 1;

opcionalmente cuando m es 1 y 12 es un enlace, un
substituyente sobre W? puede ser combinado con un
substituyente sobre W! para formar un anillo de 5-, 6- o
7- elementos fusionado a W' y espiro o fusionado a W2, en
donde el anillo es saturado o insaturado y tiene 0, 1 o 2
heteroidtomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
y S como elementos del anillo;

cada R' es seleccionado independientemente del grupo
que consiste de H, (C;-Cy)-alquilo, (C2-Cs)-alquenilo, (Cz-
Cg)-alquinilo, fluoro-(C;~-Cg)-alquilo, arilo, aril-(C;-C4)-
alquilo, C(O)R®, COR® y C(O)NR®R®;

cada R’ es independientemente seleccionado del grupo

que consiste de H, {C;-Cg)-alquilo, (Cz-Cs)-alquenilo, ({(Cz-
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Cs) —alquinilo, fluoro-{C;~Cs) ~alquilo, C(O)R®, COzR*,
C(O)}NR°R®,. arilo y aril-(C;-Cq)-alquilo;

R’ y R* son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de H, (C;-Cy)-alquilo, (C2~Cs)-alquenilo, (Cz2-
Cs) -alquinilo, C(O)R®, COzR*, C(O)NR°R® y (C;-C4)-alquileno~
OR";

opcionalmente, R? y E' pueden combinarse para formar
un anillo espiro de 3-, 4-, 5- o 6~ elementos;

opcionalmente R?, R® o R' pueden combinarse con W'
para formar un anillo fusionado de 5-, 6- © 7- elementos
que tiene de 0 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo
gue consiste de N, O y S;

R® vy R® son seleccionados independientemente del grupo
gque consiste de H, {C;-Cg)-alquilo, {(Cz-Cs)-alquenilo, (Ca2-
C¢) —alquinilo, C(O)R* y COaR*;

opcionalmente, R® y R° pueden combinarse con el &tomo
de nitrégeno para formar un anillo de 5-, 6- o 7-
elementos;

opcionalmente, cuando X es C(R') o cuando Y incluye
un grupo R* o R?, R® o R® puede combinarse con R' o R? para
formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos gque
contiene el Atomo de nitrégeno al cual estd fijado R° o RS;

R’ es seleccionado del grupo que consiste de H, (Ci~
Cs)-alquilo, halo-(C;-C4)-alquilo, (C2-Cs)-alquenilo, (Ca-

Cs) -alquinilo, C(O)R®, OR® y NR®R®;

3y
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opcionalmente, cuando X es c(rY), R’ puede combinarse
con R' para formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7-
elementos;
cada R* y RP es seleccionado independientemente de H,
5 (Ci=Cs)-alquilo, {C2—Cg) —alquenilo, (C2—-Cs) —alquinilo,
fluoro-(C;-Cp)-alquilo, arilo, aril-(C;-C4)-alquilo; y
la linea punteada indica un enlace opcional;

con la condicién de que el compuesto sea diferente de

R.
10 NMe,
NN N\
L.
N S

en donde R’ es seleccionado del grupo que consiste de

15 H, NOz;, Cl, metoxi, metilo o fenilo.

15. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 14, caracterizada porque X es N.

16. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 15, caracterizada porque Z es O.

20 17. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 16, caracterizado porque L! es un enlace
vy W es un elemento substituido o no substituido
seleccionado del grupo que consiste de benceno, piridina,
tiofeno, oxazol, tiazol, benzoxazol, benzotiazol,

25 benzofurano, benzotiofeno, (C4=Cs)=-cicloalcano, (Cs—Cq) -

37%
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cicloalqueno, 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftaleno e indano.

18. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 17, caracterizada porque W' es un
elemento substituido o nec substituido seleccionado del
grupo que consiste de benceno, piridina, tiofeno, 1, 2, 3,
4-tetrahidronaftaleno e indano.

19. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 18, caracterizada porque el subindice m
es 1.

20. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 1B, caracterizada porque el subindice m
es 1 y 12 es un enlace.

21. Una composicidén farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 20, carac£erizado porque W es un
elemento substituido o no substituido seleccionado del
grupo gque consiste de benceno, piridina, (C4—Cq) -
cicloalcano, (Cs-Cq)-cicloalqueno, pirrolidina, piperidina,
piperazina y morfolina.

. 22.. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 17, caracterizada porque R; y Rs son
seleccionados independientemente del grupo que consiste de
H, (C1-Cs)-alguilo, C(O)R* v COzR®.

23. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 22, caracterizada porque R®* y R® son

seleccionados independientemente del grupo que consiste de

512
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H y (C;-Cy)-alquilo.

24. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 23, caracterizada porque R’ y R' son
seleccionados independientemente del grupo que consiste de
H y {C1—Cs)-alquilo.

25. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 24, caracterizada porque R’ es
seleccionado del grupo que consiste de H, (C;-Cp)-alquilo,
halo- (C;-Ce¢)-alquilo, OH y NR*R® en donde R* y R° son
seleccionados independientemente del grupo que consiste de
H y {C1-Cg)-alquilo.

26. Una composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 24, caracterizada porque R’ es H, (Ci-
Cg) -alquilo o halo-(Ci-C4)-alquilo.

27. Un método de tratar una enfermedad o condicién
seleccionada del grupo que consiste de obesidad, diabetes,
anorexia nerviosa, bulimia, caquexia, sindrome X,
resistencia a la insuline, hiperglicemia, hiperuricemila,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia,
dislipidemia, dislipidemia mezclada, hipertrigliceridemia,
enfermedad hepética grasa no alcohélica,
arterioesclerosis, falla cardiaca aguda, falla cardiaca
congestiva, enfermedad de la arteria coronaria,
cardiomiopatia, infarto al miocardio, angina pectoris,

hipertensién, hipotensién, apoplejia, iaquemia, dafio por
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reperfusién isquémica, aneurisma, restenosis, estenosis
vascular, tumores sélidos, céncer de la piel, melanoma,
linfoma, céncer de seno, céncer de pulmén, céncer
colonrectal, céncer del estémago, céncer del eséfago,
cdncer pancredtico, céncer de préstata, céncer de rifién,
ciancer de higado, céncer de vejiga, céncer cervical,
céncer uterino, céncer testicular y cancer ovéarico,
caracterizado porque comprende administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto

de Fé6rmula (I):

R'\N,R'
x ,5:1\ L—wiL-we)
X
Z R?
R N 4 »
I

o una sal, profédrmaco o estereoisémero del mismo,
aceptable farmacéuticamente, caracterizado porque

X es seleccionado del grupo que consiste de C(R!) y

Y es seleccionado del grupo que consiste de C(R!),
C(R") (R*), N y N(R%);

Z es seleccionado del grupo que consiste de O o S;

W' es un elemento substituido o no substituido

seleccionado del grupoe que consiste de ciclo(C3—Cg)-
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alquilo, heterociclo-(C3-Cg)-alquilo, arilo y heteroarilo;

W2 es un elemento substituido o no substituido
seleccionado del grupo que consiste de ciclo-(C3;—Cg)-
alquilo, heterociclo-{C3-Cg)-alquilo, arilo y heteroarilo

L!, es seleccionado del grupo que consiste de un
enlace, (C1-Cq)—alquileno, (Cz-C4) -alquenileno, 0 Yy
N(R")C(0);

L?, es seleccionado del grupo dque consiste de un
enlace, 0O, (Cy3-C4)-alquileno, (Cz-C4)-alquenileno, (Ci1-C4)-
heteroalquileno y N(R*)C(0);

el subindice m es 0 o 1;

opcionalmente, cuandc m es 1 y I’ es un enlace, un
substituyente sobre W! puede ser combinado con un
substituyente sobre W!' para formar un anillo de 5-, 6- o
7~ elementos fusionado a W' y espiro o fusionado a W?, en
donde el anillo es saturado o insaturado y tiene 0, 1 o 2
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste de N, O
Yy S como elementos del anillo;

cada R' es seleccionado independientemente del grupo
que consiste de H, (C1-Cg)-alquilo, (C2-Cy)—-alquenilo,
fluoro-(Cy-Cs) ~alquilo, arilo, aril-(C;-C4)~alquilo, C(O)R",
CO.R® y C(O)NR"R®;

cada R?® es independientemente seleccionado del grupo
que consiste de H, (C;-Cg)-alquilo, {C2-Cy)-alquenilo, {(Cz-

Cg)-alquinilo, fluoro-(C3-Cg)-alquilo, C(O)R%, COzR%,

3 Y6
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C(O}NR®R®, arilo y aril-(Ci—C,)-alquilo;

R? y R! son selecclonados independientemente del grupo
que consiste de H, (C;-Cg)-alquilo, (Cz-Cg)-alquenilo, (Cz-
Cs)~alquinilo, C(O)R®, CO;R®*, C(O)NR*R® y (C1-C4)-alquileno-
OR";

opcionalmente, R} y R' pueden combinarse para formar
un anillo espiro de 3-, 4-, 5- o0 6- elementos;

opcionalmente R?, R} o R' pueden combinarse con W
para formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos
que tiene de 0 a 3 heteroAtomos seleccionados del grupo
que consgsiste de N, O y §;

R y R® son seleccionados independientemente del grupo
que consiste de H, (C1-Cg)-alquilo, {C,—-Cs)-alquenilo, (Cz-
Cs)alquinilo, C(O)R* y COzR*;

opcionalmente, R® y R® pueden combinarse con el &tomo
de nitrégeno para formar un anillec de 5-, 6- o 7-
elementos;

opcionalmente, cuando X es C{R!) o cuando Y incluye
un grupo R' o R%, R’ o R® puede combinarse con R' o R? para
formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7- elementos que
contiene el &tomo de nitrégeno al cual estd fijado R® o RS;

R’ es seleccionadoc del grupo que consiste de H, (C:-
Cg)-alquilo, halo-({C;-C4)=-alquilo, (Ca—-Cpg)=-alquenilo, {Ci-
Cs) -alquinilo, C{O)}R%, OR® y NR®R®;

opcionalmente, cuando X es C(R'), R’ puede combinarse

397
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con R' para formar un anillo fusionado de 5-, 6- o 7-
elementos;
cada R® y R® es seleccionado independientemente de H,
(C1~Cs) —alquilo, {C2-Cg) —alquenilo, (C2-Cq)-alquinilo,
5 fluoro-{C;-Cg)-alquilo, arilo, aril-(C;-C;}-alquilo; y
la linea punteada indica un enlace opcional;

con la condicién de gue el compuesto sea diferente de

R'
NMe,
10 N Nj/@
L.
N S

en donde R' es seleccionado del grupo que consiste de
H, NOz, Cl, metoxi, metilo o fenilo.

15 28. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el compuesto es administrado
oralmente.

29. Un método de ccnformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el compuesto es administrado en

20 combinacién con un agente activo adicicnal.

30. Un método de conformidad con la reilvindicacién
29, caracterizado porque el agente activo adicional es
seleccionado del grupo gque consiste de un agente
antihiperlipidémico; un agente elevador del HDL

25 plasmatico, un agente anti-hipercolesterolémico, un

2 Y8
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inhibidor de HMG~CoA reductasa, un inhibidor de HMG-CoA
sintasa, un inhibidor de 1la lipasa pancredtica, SNRI,
agente supresor del apetito, un modulador de PPAR, un
inhibidor de MTP, un inhibidor de CETP, un inhibidor del
escualeno peroxidasa, un inhibidor del escualeno
sintetasa, un inhibidor de acil-co-enzima A colesterol
aciltransferasa, vitamina 33, un inhibidor de la absorcién
de colesterol, una resina de intercambio aniénico
secuestrante de Acidos biliares, un inductor del receptor
de la lipoproteina de baja densidad, un fibrato, probucol,
Vitamina B¢, vitamina B,;;, una vitamina antioxidante, un
bloqueador B, un antagonista de la angiotensina II, un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotepsina, un
inhibidor de la aglutinacién plaquetaria, un antagonista
del receptor de fibrinégeno, aspirina, fentiraminas,
agonistas del receptor adrenérgico Ps; sulfonilureas,
biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, secretagogos de
insulina, insulina y un agente hepatoprotector

31. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque la enfermedad o condicién es
seleccionada del grupo que consiste de diabetes, obesidad
y sindrome X.

32. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque la enfermedad o condicién es

obesidad.

379
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33. Un método c_le conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque la enfermedad estA asociada con
DGAT.

34. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque la enfermedad es mediada por
DGAT.

35. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el compuesto interfiere con la
interaccién entre DGAT y un ligando.

36. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque el sujeto es seleccionado del
grupo que consiste de humano, rata, perro, vaca, caballo y
ratén,

37. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque e. sujeto es humano.

38. Un método de conformidad con la reivindicacién
27, caracterizado porque X es N.

"39. Un método de conformidad con la reivindicacién
38, caracterizado porque 2 es O.

40. Un método de conformidad con la reivindicacién
39, caracterizado porgue L' es un enlace y W' es un
elemento substituido o no substituido seleccionado del
grupo que consiste de benceno, piridina, tiofeno, oxazol,
tiazol, benzoxazol, benzotiazol, benzofurano,

benzotiofeno, (C4-Cy)-cicloalcano, (Cs-C;)-cicloalqueno, 1,
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2, 3, 4-tetrahidronaftalens e indano.

41. Un método de conformidad con la reivindicacién
40, caracterizado porque W' es un elemento substituido o
no substituido seleccionado del grupo que consiste de
benceno, piridina, tiofeno, 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftaleno
e indano.

42. Un método de conformidad con la reivindicacién
41, caracterizado porque el subindice m es 1.

43. Un método de ccnformidad con la reivindicacién
41, caracterizado porque el subindice m es 1 y L? es un
enlace.

44. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
43, caracterizado porque W es un elemento substituido o

no substituido seleccionado del grupo que consiste de

benceno, piridina, (C4~Cq)-cicloalcano, {C5=Cq) -
cicloalqueno, pirrolidina, piperidina, piperazina Y
morfolina. .

45. Un método de conformidad con la reivindicacién
40, caractclerizado porquee R® y R® son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de H, (Ci-Cg}-
alquilo, C(O)R* y COR".

46. Un método de conformidad con la reivindicacién
45, caracterizado porque RS Yy R® son seleccionados
independientemente del grupco que consiste de H y (Ci1~Cq)-

alquilo.

3/
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47. Un método de conformidad con la reivindicacién
46, caracterizado porque R' y R' son seleccionados
independientemente del grupo que consiste de H y (C1-Cg)-
alquilo.

48. Un método de conformidad con la reivindicacién
47, caracterizado porque R' es seleccionado del grupo que
consiste de H, (C1-Cg)-alquilo, halo-{Ci-C4)-alquilo, OH y
NR*°R® en donde R® y R son seleccionados independientemente
del grupo que consiste de H y (C1-Cg)-alquilo.

49, Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
47, caracterizado porque R’ es H, (C;~Cg)-alquilo o halo-
{C1-C4)—alquilo.

50. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es seleccionado del grupo gque

consiste de

2<?
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51. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque el grupo consiste de

382
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férmula seleccionada del

Id,

fOrmula seleccionada del

52.

Ie,

53.

y Ik.

fézrmula seleccionada del

Io,

férmula seleccionada del

Iu,

54.

Ip v 1qg.

55.

Iv,

Un compuesto

If v I1g.

Un compuesto

Un compuesto

Un compuesto

Iw,

Ix y Iy.

R

263

¥ e

y ﬂ\ CHs

caracterizado poique tiene una

grupo que consiste de Ia, Ib, Ic,

caracterizado porque tiene una

grupo que consiste de Ih, Ii, Ij

caracterizado porque tiene una

grupo que consiste de II, Im, In,

caracterizado porque tiene una

grupo que consiste de Ir, Is, It,

35S
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RESUMEN DE LA INVENCION
Se proporcionan en ia presente compuestos,
composiciones y métodos que son Utiles en el tratamiento o
la prevencién de enfermedades o condiciones metabélicas y
de proliferacién celular. En particular, la invencién
proporciona compuestos que modulan la actividad de las

proteinas involucradas en el metabolismo lipidico y en la

proliferacién celular.
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Facsimile No. (703) 305-3230

2000

vm B sl -u'f-T'#F.\:
Telephone No. (703)308-1235

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Tuly 1998)
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) For receiving Oftice use only
01 Inlsmational Applcation No.
02 Inlemational Fiing Date _
03 Name of receiving Office and "PCT
International Application”
04 Form - PGT/ROM(1 PGT Request
04-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(ugdated 01.11.2003) -
05 Petition
Tha undersigned requests that the
prasant Intsmational application be
processed acoording to the Patent
Cooperafion Treaty
0-8 Recslving Office (specifiedbythe |United SBtates Patent and Trademark
spplicant) Office (USPTO) (RO/US)
07 | Applicant’s or agenfe fils refersnces [18781-93-1PC
1 Title of invention FUSED BICYCLIC NITROGEN-CONTAINING
_ _ HETEROCYCLES
(] Applicant
I-1 This person Is: applicant only
2 | Applicant for all designated States except U3
4 | Name TULARIK INC. ’
5 Address: 1120 Veterans Boulevard
South San Francisco, CA 94080
Unilted Btates of America
-8 Stals of nafionality Us
I-r Stats of maidence us
-8 Telsphone No. 650-825-7000
1—9 FlﬂfﬂI'NO-_ 650-825-7392
A {Appiicant andior inventor
H1-1 | This person ls applicant only
I-1-2 | Applicant for all designated States except US
Ii-14 | Nama JAPAN TOBACCO, INC.
-15 | Addresa: 2-1, Toranomon 2-chome
Minato-ku, Tokyo 105-8422
. Japan
li-1-8 | Stais of nationalily JP
17 | State of residence JP
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PCT REQUEST 24 18781-83-1PC
Original (for SUBMISSION) - prinied on 21.11.2003 03:53:54 PM
W2 |Applicant andior Inventor
-2-1 | This parson Is: applicant and inventor
h-2-2 |Applcant for US only
i-24 | Name (LAST, First) FOX, Brian, M. )
25 | Address: 241 North El1 Camino Real, Apt. 101
San Mateo, CA 94401
United Btates of America
26 | State of nationallty us
-27 |State of residence us
W3 |Applicant andfor Inventor
N-3-1 | This person le: applicant and inventor
-3-2 m'ﬂ' us only
1-34 | Nanfs {LAST, First) FURUKAWA, Noboru
H-3-5 | Address: Japano Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasakil-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan
H-3-6 |State of nationaflly JP -
L3-7 | State of rasidence JP
4 | Appiicant andior inventor
li4-1 | This person la: applicant and inventor
42 |Appiicantfor US only
li-4-4 | Name {LAST, First) HAO, Xiaolin
45 | Address: 1200 East Hillsdale Blvd., Apt. 204
Foster City, CA 94404
United Btates of America
48 | Stain of nationality CN .
47 |Stats of residance us
5 | Applicant and/or bnventor
51 | Thin persan la: applicant and inventor
NL5-2 | Applicant for U8 only
it-5-4 | Name (LAST, First) II0, Kiyosel
M55 | Address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Inmtitute
1-1 Murasaki-cho
Takatsuki, Osaka 569-11235
Japan
58 | State of nationalty JP
57 | State of residence JP
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Original (for SUBMISSION) - printad on 21.11.2003 03:53:54 PM

T8 | Appllcant and/or Inventor

81 | This person i applicant and inventor

li-8-2 |Agpicant for UsS only

-84 | Name (LAST, Firsf) INABA, Takashi

-85 |Address: Japan Tobacco, Inc.
Cantral Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan

6-8 |Stata of nafionality Jp

lI-8-7 | State of residence JP

W7 |Appiicant andfor Inventor

1-7-1 { This person ls: applicant and inventor

M-7-2 |AppBcant for U8 only

l-7-4 |Name (LABT, Firsl) JACKBON, Simon, M.

75 | Address: 1950 Brittan Avenue
San Carlos, CA 54070
Unitad States of America

i-7-6 | Staie of nationality aB

IL7-7 | State of residence us

8 |Appilcant andior inventor

{tk8-1 | This person s: applicant and inventor

82 | Appiicant for US only

-8-4 | Neme (LABT, First) KAYSER, Frank

e85 |Address: 4150 17th Btreet, #25
San Francisco, CA 94114
United States of America

1-8-8 | Staie of nationality DE

li-8-7 |Stats of residence us

W8 | Applicant andVor inventor

(81 | This person I: applicant and inventor

82 |Appicantfor U8 only

-84 |Name (LAST, Firet) LABELLE, Marc

-5 |Address: 2705 Mariposa Drive
Burlingame, CA 94010
United Statea of America

18- | Sials of nationality CA

o7 | State of residence us
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Original (for SUBMISSION) - printed on 21.11.2003 03:53:54 PM

B0 | Applicant and/or Inventor

I-10-1 | This parson ls: applicant and inventor

1i-10-2 | Applicant for US only

-10-4 | Name (LAST, Firat) LI, Kexue

-10-5 | Address: 3860 Park Blvd., #3B
Palc Alto, CA 94306
United Btates of America

I-10-8 | Stats of nationally CN

lI-10-7 | Binte of residence s

11 | Appiicant sndior Inventor

il-11-1 | This pamon fs: applicant and inventor

N-11-2 | Applicant for US only

Hi-11-4 | Namia (LAST, Firet) MATSUI, Takuya

11-11-5 | Addrasa: Japan Tobacco, Inc.
Cantral Pharmaceutical Research
Inatitute
1-1 Murasakl-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
Japan

I-11-8 | Stats of nationality JP

NI-11-7 | Stale of residence JP

42 | Applicant and/or Inventor

i-12-1 | This perscn ls: applicant and inventor

H-12-2 } Applicant for US only

Ni-124 ] Name (LAST, First) MCMINN, Dustin, L.

M-12-6 | Address 1065 Grand Teton Drive
Pacifica, CA $4044
United States of America

N-12-8 | Gtate of nationalily Us

{I-12-7 | State of realdence Us

W43 | Appiicant and/or mventor

lIF13-1 | This person ls: applicant and inventor

1132 | Applicent for U8 only

IF13-4 | Nama (LAST, Firs) OGAWA, Nobuya

HI-13-5 | Addresx Japan Tobacco, Ino.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsukli, Osaka 569-1125
Japan

IN-13-8 | State of netionality JP

NI-13-7 | Stwte of residence JP
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Original (for SUBMISSION) - printed on 21.11.2003 03:53:54 PM

N4 | Applicant and/or Inventor

-14-1 | This persan ia: applicant and inventor

I-14-2 | Applicant for U8 only

M-144 | Name QLAST, Firsp RUBENSTEIN, SBteven, M.

Ni-14-5 | Address: 1027 Anza Drive
Paclfica, CA 94044
United States of America

I1-14-8 | State of nationailty us

Ii-14-7 | State of residance us

TS | Appilcant and/or Inventor

TI-15-1 | This person la: applicant and inventor

li-15-2 | Applicant for U8 only

-154 | Neme (LAST, First) SAGAWA, Shoichi

155 | Address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan

1158 | State of nationallty Jp

1-15-7 | Staie of residence JP

M-8 | Applicant andior Inventor

l-18-1 | This panson s: applicant and inventor

Ni-18-2 | Applicant for US only

li-16-4 | Name (LAST, Firat) SUGIMOTO, Kaszuyuki

N-18-5 | Address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
Japan

lI-18-8 | Stte of nationadity JP

{Ii-16-7 | State of residence Jp -

WHT |Appiicant andior Inventor

lI-17-1 | This person la: applicant and inventor

Mi-17-2 | AppBcant for UB only

174 | Name (LAST, Firsl) BUZUKI, Masahiro

H17-5 | Address Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Ingtitute
1-1 Murasakl-cho
Takatesukl, Osaka 569-1125
Japan

N-17-8 | State of nafionality JP

H-17-7 | State of residence JP
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Original (for SUBMIBSION) - primiad on 21.11.2003 03:53:54 PM

TH8 [ Appiicant and/or inventor

{i-18-1 | This peraon ls: applicant and inventor

11182 | Applicant for US only

{I-18-4 | Name (LAST, First) TANAKA, Masahiro

iI-18-5 | Address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Ingtitute
1-1 Murasakil-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
Japan

N-18-8 | State of nationallty JP

ll-18-7 | Stats of resiience JP

B9 | Applicantandior invenior

{-18-1 | This person Is: applicant and inventor

=192 | Appiicant for U8 only

{i-18-4 [ Name (LAST, Firat) YE, Guosen

-18-5 | Address: 941 Hill Btreet, #210
Belmont, CA 94002
United States of Amsrica

lI-18-6 | Staie of nationality oN

li-18-7 | State of residence us

W20 |Applicant andior Inventor

il-20-1 | This person bn: applicant and inventor

-20-2 | Applicant for US only

N-204 | Neme (LAST, First) YOSHIDA, Atsuhito

U-20-5 | Address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutlical Research
Institute
1-1 Murasakl-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
Japan

i-20-68 | Biate of nafionallty JP

1l-20-7 | State of residence JP

21 [ Applicant and/or inventor

ll-21-1 | Thia parson is: applicant and inventor

li-21-2 | Applicant for US only

lIH21-4 | Name (LAST, First) ZHANG, Jian

ii-21-5 | Addreas: 704 Nina Lane
Foater City, CA 94404
United States of America

-21-0 | State of nafionalty o |

I1-21-7 | State of residence Us
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‘W1 | Agent or common representative; or
addvess for correapondance
The person kianiified below Is agent
hareby/has besn appointad o act on
bahalf of the appicani(s) before the
compeiant Intemetional Authoriies as:
V-1-1 | Name (LAST, First) KEZER, William, B.
V-12 | Address: Townsend and Townsend and Crew LLP
Two Bmbarcadero Center
Eighth PFloor
San Francisco, CA 94111-3834
United Btates of America
V-1-3 | Telephone No. 415-576-0200
V-1-4 | Facaimie No. 415-576-0300
V=15 | Agants registration No. 37,369
‘W2 [Additional agend{s) additional agent(s) with mame address aa
first named agent )
IV-2-1 |Name(s) GARRETT-WACKOWSKI, Eugenia; BNYDER,
Joseph, R.» MYCROFT, Frank, J.; GRAY,
Gerald, T.; XUSHA, Babak) LIEBESCHUETZ,
Joej; PARENT, Annette, S5.; MANN, Jeffry,
8.7 HINSCE, Matthew, E.; LOCKYER, Jean,
M.; JENKINS, Kenneth, E.; SHAFFER,
William, L.
W3 |Additional agent(s) agent _
V=31 | Name (LAST, First) SMITH, Christopher, J.
V-3-2 | Address: Tularik Inc.
1120 Vetarans Boulevard
South Han Francisco, CA 954080
United States of America
NV-33 | Telephane No. 650-825-7000
V-34 | Facaimiie No. 650-825-7392
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Uj Designation of States
v4  |Reglonal Patent AP: BW GH GM KE L8 MW MZ SD BL 8% TZ U@
m%‘ b.“:, ZM ZW and any other State which is a
parentheses after the designation(s) |Contracting State of the Harare Protocol
) and of the PCT
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TK and any
other Btate which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE BG CHELY CY CZ DE DK EE ES FI
FR OB GR HU IE IT LU MC NL PT RO BE Bl
BK ‘TR and any other State which is a
e - Contracting Btate of the European Patent
Convantion and of the PCT
OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
- NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
State of the PCT
V2 National Palent AR AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BW BY
e e od boven ™™ |BZ CA CHELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ
parenthasas after the designation(s) |EC EE EG BES FI GB GD GE GH GM HR HU ID
IL IN I8 JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS
LT LULV MA MD M3 MK MN MW MX MZ NI NO
NZ OM PG PH PL PT RO RU BC 8D BE EG BK
8L SY TT TM TN TR TT TZ UA UG U8 UZ VC
VN YU ZA ZM ZW
V5 | Precautionary Designation Statement
In ackiltion fo the made
under ems V-1, V-2 and V-3, the
alac makes under Rula 4.8(b)
sl which woulkd ba
permitted under the PCT except any
) of the State(s) indicated
under iem V-8 below. The applicant
deciarea that fhose additional .
designations ame subject to confymation
and that any designation which Is not
confirmad before the expiration of 15
months from the priorfty date ks to be
regarded ss withdrawn by the applcant
| at the expiration of thait me Bmit
V8 Exclusion(s) from precautionary
nations e
VM | Priority claim of sarller national
application
VI-i-t | Fling date 22 November 2002 (22.11.2002)
VI-1-2 | Number 60/428,600
VI-1-3 | Country us
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i Priority document request
The recelving Office s requesind o vI-1
prepare and fransmit to the

Vi

United States Patent and Trademark .

Office (USPTO) (ISA/US)

Vi
Vi1

Viii-2

Vi3

Vii4

ViS5

Number of declarations

Deciaration aa 1o the identity of the
Invanior

Declaration as o the applicanta
eniiiamant, as at the inlemational flling
date, 1o apply for and be grantad a

%ubhmﬂuﬂ—h

entitament, as al the international fing
date, to claim the priorty of the sarfler

 appiication

Dediaraion of inventorship (only far the
purpoes
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Vi1

Viik4-1

-1

Declaration: Inventorship {only for
the purposas of the designation of
the United Stutes of America)
Deciarafion of inventorship (Ruiles
4.17(v) and 51bis.1{a){v)) for the
purposee of the dasaignation of the
Unitnd Stetes of America:

I hereby declare that X believe I am the
original, £first and sole (if only one
inventor is listed below) or joint (if
more than one inventor is listed below)
inventor of the subject matter which is
claimad and for which a patent is
sought.

This declaration 1s directed to the
international application of which it
forms a part (if £filing declaration with
application).

I hereby declare that my residence,
malling address, and citizenship are as
stated next to my nama.

I hereby atate that I have reviewed and
understand the contents of tha
above-ldentified international
application, including the claims of
sald application. I have identified in
the request of sald application, in
compliance with PCT Rule 4.10, any clalm
to foreign priority, and I have
identified below, under the heading
"prior Applications," by application
number, country or Member of the World
Trade Organization, day, month and year
of filing, any application for a patent
or inventor's certificate filed in a
country other than the United States of
America, including any PCT intermational
application designating at least one
country other than the United Btates £
America, baving a filing date bhefore
that of the application on which foreigm
Priority is claimed.

[ Prior applcations:
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PCT REQUEST 18781-03-1PC
Original (for SUBMISSION) - printed on 21.11.2003 03:53:54 PM

I hereby acknowledge the duty to
disclose information that is known by me
to be material to patentability as
defined by 37 C.F.R. § 1.56, including
for continuation-in-part applications,
material information which became
avallable between the flling date of the
prior application and the PCT
international filing date of the
continuation-in-part application.

I hereby declare that all statements
made herein of my own knowledge are true
and that all statements made on
information and belief are belleved to
be true; and further that these
statements were made with the knowledge
that willful false statements and the
like so made are punishable by f£ine or
imprisonment, or both, under 8ectiomn
1001 of Title 18 of the United States
Code and that such willful falge
statements may jeopardixe the validity
of the application or any patent issued

thereon. -
\:Il!‘-4-1 Name: FOX, Brian, M.
VIil-4-1 | Residence:
-1-2 {cily and elther US Siate, if appilcabla,
or
Viil-4-1 j MaEiing address: 241 North El Camino Real, Apt. 101

-3 San Mateo, CA 94401

Unitad States of America

Vill-4-1 | Clizenship: us
-1-4
VIi4-1 | Invenior's Signatura:

-1-5 {f not contalned In the recuest, or if
daclamtion Is cormeciad or added under
Fade 20ter after the filing of the
inlamatfiona? application. The signature
must be that of the Inventor, not that of
the agent)

Viii-4-1 | Daia:

-1-8 (of signature which Is not contalned In
the request, or of tha deciarafion that Is
commectad or addad under Rule 26ker
after the filing of the intamational

—lopplicafion) .
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'V_;_T:-H Name: FURUKAWA, Noboru
Viii-4-1 | Resldence:
-2-2 (city and sithar Li8 Stals, If applicabls,
or country)
g!;‘-‘ Malling address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Ressarch
Institute
1-1 Murasakil-cho
Takatsukl, Omaka 569-1125
Japan
g!‘Hd Ciibrenship: JP
Viil4-1 | Invenior's Signature:
=25 (¥ not conieined in the request, or if
declamlionls comaciad or added under
Rule 26ter after the filing of the
Inismational appiication. The signature
must be that of ths inventor, not that of
the egent)
Vii-4-1 | Date:
28 | (of signature which Is not contsined in
the recuest, or of the daciaration that is
comeciad or added under Ruls 28ter
after the fiiing of the Intemational
| epplication)
g:""' Name: HAO, Xiaolin
Vii-4-1 | Residance:
32 {city and efthar US State, if applicable,
or
g!;“ Malling address: 1200 East Hillsdale Blvd., Apt. 204
Foster City, CA 94404
United States of America
Viii4-1 | Citizanship: CN
34
Viii-4-1 | inveniors Signatura:
35 {f not coniatned in the request, or if
deciamation is commected or added undar
Rule 26ier after the ffing of the
Intemational application. The signakre
muet ba that of the Inventor, not that of
the agent)
VII-4-1 | Date:
-38 {of signatura which Ia not contained in
the request, or of the daciaraion that le
cormecied or addad undar Ruls 26ter
aftar the fling of he ntemational

| spplication)
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_ -17:4-1 Nama: IIO, xiirose:l.
Viil4-1 | Residence:
-4-2 (city and either US Stats, If applicable,
oar
:ljal-H Malfing addresa: Japan Tobacco, Inc.

Central Pharmaceutical Research
Ingtitute

1-1 Murasaki-cho

Takatsukl, Osaka 569-1125

Japan
Vili-4-1 | Citizanship:
-4-4 J?
VIi4-1 | Inventor's Signature:
45 {f not contained In the request, or If
deciaration s comedciad or added under
Rule 28ter after the filing of the
intemafional application. The signatme
muat ba that of tha invantor, not that of
ths agent)
Viil-4-1 | Date:
48 |(of signature which la not contalned in
the request, or of the decdlaration that Is
comeciad or added under Rule 28iar
after the fliing of the Intemational
- application) .
2!:4-1 Name: INABA, Takashi
Vii-4-1 | Resldance:
52 |(cllyand alther US Gtaie, If applicabls,
or country)
ﬁ“ Maliing addrass: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasakl-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan
VIi-4-1 | Cittzenship:
-5-4 JP
Vill4-1 | Invenicr's Signature:
55 {f not contalned in the request, or if
daclaration Is comectad or added under
Rule 26isr afier tha filing of the
intamafional applicaiion. ‘The signature
must ba that of the invenior, not that of
the agent) !
Vili-4-1 | Date:
548 |(of signature which Is not contained ki
the request, or of the deciamtion that Is
comeciad or added under Rule 26ier
after the fWling of the iIntemational

———iappication)
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jﬂ-ﬂ Nome: JACKSON, Simon, M.
Viil-4-1 | Resikisnce:
82 (city and either US State, if applicable,
or counbry)
‘_g_“a-ﬁ Maling addrass: 1950 Brittan Avenue
Ban Carlos, CA 94070
United States of America
Vii4-1 | Ciizanship: agB
84
Viil-4-1 | Invenior’s Signatire;
-85 {if not contained In the request, or I
daciaration is cormacied or added under
Rule 26ter after tha filing of the
Intsmnafional applicalion. The signature
rrumt ba that of the inventor, not that of
the agant)
Viil4-1 |DaeE —
88 (of eignature which Is not contalned in
the raquest, or of the declaration that Is
cormecied or added under Rule 28y
after the filing of the iIntemational
..} 8ppiication)
Y}':"H Name: KAYHER, Frank
Vii-4-1 | Residance;
=72 (city and elthar US State, If appiicable,
or counkry)
VIT-"3+1 Malling eddress: 4150 17th Street, #25
B San Francisco, CA 94114
United SBtates of America
\;Ill‘-dd Clitzanship: DE
Viil-4-1 | invenior's Signature:
-6 {if not containad In the request, or if
declaration is coraciad or added under
Rule 26tar after the fiing of the
infemational application. The
must ba that of the invanior, not that of
tha agent)
Viil-4-1 | Date:
-78 (of signature which I not contained In
the aguest, or of the deciaration that is
comecind or added under Rule 26ier
aftar the fiing of the

| application) :




L

16/24
PCT.REQUEST 18781-83-1PC
Ovigingl (for SUBMIBBION) - printad on 24,11.2003 03:33:54 PM
'il‘:H Name: LABELLE, Marc
Vill-4-1 | Residance:
842 {city and either US Stais, if applicabla,
or country)
2';‘"1 Mailing address: 2705 Mariposa Drive
Burlingams, CA 94010
United States of America
\-g!41-4-1 Gittzanship: CA
Viil-4-1 | Inventor's Signature:
85 {f not contained in the request, or if
deciaration Is correctad or added under
Rule 28ter aftar the fiiing of ths
intsmational appfication. The signature

must be that of the Inventor, not that of

the agen®) .
Vii-4-1 | Date:
46 {of signature which Is not contained In
the request, or of tha declaration that Is
ocomeciad or added under Rule 28ter
afier the fling of the intemational
. applicafion)
ﬂ:‘"‘ Name: LI, Kexue
Viik4-1 | Reskianca:
B2 {clly and either US Staie, if appiicable,
or
ﬂ;‘" Maling address: 3860 Park Blvd., #3B
Palo Alto, CA 94306
TUnited States of America
Viii-4-1 | Ctizenahip: CN
g4
V41 | inventor's Signahse:
85 @f not conteined in the request, or if
declarafion ls cormacied or addad under
Rule 26ter after the filing of the
intamational application. The signaturs
must be that of the Inventor, not that of
the agent)
WViii-4-1 | Date:
£-8 {of signahure which is not contained in
the requast, or of tha declarafion that Ia
comecied or edded undear Rule 26ier
after the filing of the inlamstional

—— | eppfication)
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T&f‘ Name: MATSUI, Takuya
Viil-4-1 | Rosidence;
~102 | (city and either UB Btats, If applicable,
or country)
:’1"')"_;'1 Mafing address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan
Vili-4-1 | Clizenship:
-10-4 P
Viil4-1 | Inventor's Signature:
105 |{if not coniainad in tha request, or f
deciarations comaciad or added tmder
Rule 28ker aftar tha fling of he
fnlamational application. The signalure
must ba that of the invenior, not thet of
the agent)
Vii-4-1 | Date:
-10-8 | {of signature which Is not contained In
the request, or of the declaration that Is
comeciad or added undar Rule 26tar
after the filing of the intamational
—_|appication)
Yﬂ":“ Name: MCMINN, Dustin, L.
Viii-4-1 | Reskdence:
=11-2 | (city and either US Stats, if applicable,
or country)
ﬂ':'_-;"‘ Maling address: 1065 Grand Teton Drive
) Pacifica, CA 94044
United States of America
VI:I-_:-1 Cittzanship: us
-1
Viik4-1 | Inveniors Signahmre:
-11-5 | {f not contained in the raquest, or if
deciaration ia comaciad or added under
Rule 268iar afier tha filing of the
intemafionsl appicafion. The signahire
must be that of the invenior, not that of
tha agent)
Vill-4-1 | Date:
-11-8 | (of signatire which Is not contained In
the request, or of the declaration thet ls
comeciad ar added under Rule 26ter
after the flling of tha Intemafional
—|appiicafion)
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Original (for SUBMIBSION) ~ printad on 21.11.2003 03:33:54 PM
?1!;_!-:-1 Neme: OGAWA, Nobuya
Vii4-1 | Raskiance:
=122 | {city and elther US Siate, if applicabla,
or country) T
:‘1“;;-1 Malling address: Japan Tobacco, Inc.
Cantral Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
Japan
Viik4-1 | Giizanghip:
-12-4 JP
Vii4-1 | Inveniors Signatma:
-12-5 | (f not contained In the requast, or If
dectarefion Is comeciad or added under
Rule 28ter after the filing of the
intamational application. The
must be that of ths inventor, not that of
the agent)
Vi1 | Date:
-12-8 | (of signature which I not contained in
the request, or of the daclaration that i
correciad or added under Rule 26ter
afler the fling of tha intemational
application)
\qllsl_-:-‘l Name: RUBENSTEIN, Steven, M.
WVii-4-1 | Reslidence:
-132 |{city and elther US Siate, i appiicable,
or country)
\{‘lla_l-;-1 Mafling address: 1027 Anza- Drive
) Pacifica, CA 94044
United States of America
Vi1 | Clitzenship: us
13-4
Viil-d-1 | nventor's Signature:
-13-5 | not contained in the request, or if
decinration i comeciad or addad under
Rula 28ier after the flling of the
intemational spplication. The signature
must be that of the Inventor, not that of
the sgent)
Viil-4-1 | Date:
-13-8 | (of signature which Is not contalnad in
the request, or of the declaration that [a
commecied or added under Rule 28ter

after the fiing of the intemational
 application)
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Origina! (for SUBMISSION) - printad on 21.11.2003 03:53:54 PM
ﬂ_'-:ﬂ Name: SAGAWA, Shoichi
Vii-4-1 | Residanca:
-14-2 | (city and alther US Stats, if epplicable,
ar
‘;'L'-;-“ Malling adidress: Japan Tobacco, Inc.
) Central Pharmaceutical Research
Institute )
1-1 Murasakl-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan
Viik4-1 | Clttzenship:
144 JP .
Vii4-1 | Inventx's Signature:
-14-5 | (f not contained in the request, or if
deciarationls comecisd or addad under
Rula 26ter after the fling of the
in‘emational applicaion. Tha signature
must be that of the inventor, not that of
the agent)
Vil-4-1 | Date:
<148 | (of signature which Is not contained In
the request, or of the dediaration that Is
comectad or added under Rule 28ter
] aftar tha fiing of tha Intamational
\q;'j"-‘ Name: i SUGIMOTO, Kazuyuki
Vii4-1 | Residence:
-152 |{city and eithar US Siuis, if appilcable,
or counttry)
‘fl“sl'_;'1 Maling addrass: Japan Tobacco, Inc.
) Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatsukl, Osaka 569-1125
Japan
Viil4-1 | Cittzanship:
-15-4 JP
Viii-4-1 | invenior's Signeture:
=155 | ( not contained in the request, or i
daciarafion ls comecind or added under
Rule 26tar after the fillng of the
intemational application. The signatura
must ba that of the Inventor, not that of
the egent)
Viid-1 | Datn:
-15-8 | (of signature which la not contained in
the request, or of the declarafion that Is
correcied or added under Rule 26tar
ufter the fiing of the intemational

| appiication)
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Original (for SUBMISSION) - printed on 21.11.2003 03:53:54 PM
'\ql_;_l-ﬁ Name: BUZUKI, Masahiro
Viil-4-1 | Residence:
-16-2 | (clly and either US State, if applicable,
ar
!’1'.';;'1 Malling address: Japan Tobacco, Inc.
Central Pharmaceutical Rasearch
Institute
1-1 Murasakl-cho
Takatsukl, Osaka ‘569-1125
Japan
Viii-4-1 | Cittzanship: .
-18-4 JP
Viil4-1 | nventor's Signature:
-16-5 | {if not contained In the request, or if
deciaration Ia cormaciad or added under
Rude 28iar after the filing of the
Intamational applicafion. The signature
must ba that of the Invanior, not that of
the agent)
Viii-4-1 | Data:
«16-8 | (of signature which ks not contained in
the requast, or of the declaration that ls
comeciad or added under Rule 26ter
afier the fillng of the Intamational
application)
'V;l_i,'-;'-1 Neme: TANAKA, Masahiro
Viii-4-1 | Residence:
=172 | (cily and either US Siate, if applicable,
or country)
“_}'—_;-1 Malling addresa: Japan Tobacco, Inc.
) Central Pharmaceutical Research
Ingtitute
1-1 Murasaki-cho
Takatsuki, Osaka 569-1125
, Japan
Vi(-4-1 | Clitzenship:
474 JP
Vii4-1 | Inveniors Signahue:
-{7-5 | {if not coniainad In the request, or if
declaration Is comacted or added under
Rule 26ter afier the filing of the
intamafional application. The signetiure
must be that of the inverror, not that of
tha agent)
Viil-4-1 | Data:
-17-8 | (of signature which Is not contained in
the request, or of the declaration that Is
corrected or addad under Ruje 28ter
after the fiiing of the Intemational

| application)
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T_ﬁ Name: YE, -Guosan
Vii-4-1 | Reskiencs:
<182 | (city and alttiar US State, if applicable,
or couniry) .
\'1'2'_;-1 Malling address: 941 Hill Btreat, #210
) Belmont, CA 94002
United States of America
Vii4-1 | Clitzenship: CN
-18-4
V41 | Inventor's Signature:
-18-5 | ({f not contained in the request, or if
deciarafion la comecied or added under
Rule 26tar after the flling of the
intemaiional applicaion. The signature
must be that of the Invenior, not that of
the agent)
Vik4-1 |Daee T
-18-8 | {of signatue which s not contained In
tha request, or of the dedaration that Ie
correciad or added under Rule 26ter
after the Ming of the Inlemational
. appilication)
‘ﬂ",'::" Name: YOSHIDA, Atsuhito
Viil-4-1 | Rasidanca:
182 |(city and aither US Stats, if applicable,
or country)
ﬂg—;-" Mafling address: Japan Tobacco, Inc.
i} Central Pharmaceutical Research
Institute
1-1 Murasaki-cho
Takatgukl, Osaka 569-1125
Japan
Viil4-1 | Cittzanship:
g4 ; JP
Viil-4-1 { invanior's Signature:
-18-5 | {f not contained [n the request, or if
deciamfion s cormaciad or added under
Ruade 26ier aftar the filing of the
intamnaiional appicafion. The signature
must be that of the inverrdor, not that of
the agani)
Viii-4-1 | Dale:
-18-6 | {of signatra which Is not contained In
the request, or of ihe deciaralion that s
comecind or added under Rula 26t
aftar the flling of the intemational

| spplication)
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Oviginal (for SUBMIBSION) - printed on 21.11.2003 03:33:54 PM

Vi1 [ Name:
P, ZHANG, Jian
Vill4-1 | Residenca:
202 |{city and either UB Siats, if applicable,

or country) .
V_a!g;"' Maling eddress: 704 Nina Lane

Foaster City, CA 94404
United Statas of America

VIIH4-1 | Clizanship: CR
~20-4
VIil-4-1 | inventor's Signature:
-20-5 | {f not contsined In the request, or if

deciaration |s comectad or added under

Rule 28tar after the filng of the

International appiication. The signature

must be that of the inventor, not that of

the agent)
Vii-4-1 | Dala;
-20-8 | (of signature which Ia not contained In

the request, or of the deciaration that is
comeciad or added under Rule 205%r
aflor the fling of the intemationa

| applcation)
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I3 [Checkiist - number of sheets alacironic fle(s) attached
X1 |[Request(incuding declaraion shests) | 24 -
X2 [Description 162 -
X3 [Claime 13 -
X4 [Abstract 1 EZABSTO00.TXT
X5 [Drawings 0 -
D7 TOTAL 200
Accompanying ftama paper document(s) atiached slacironic fie(s) attached
X8 |Fee calculation sheet v -
IX-11 |Copy of genaral power of Bttomey reference Do. _
018781-009310PC
|x:17 PCT-EASY disketin - Diskette
%18 'f_h(mdl:x Postcard -
X-18 | Other {specified): Transmittal Letter -
X189 | Figuse of the drawings which should
accompany the abstract
IX20 [Language of filing of the English
International application
o emon ronraasratire Z 4.5 _
" / g B /
%11 |Name (LAST, Firsl) KEZER, William, B. ’
N2 | Signature of appiicant, agsnt or
common represenixtive
X21 |Name , JAPAN TOBACCO, INC.
%22 | Name of signaiory Taruo Dalto
%23 |Capacily Director of Intellectual Property
X3 | Signature of appiicant, agent or
common repressntative
X-3-1 |Name (LAST, First) FOX, Brian, M.
X4 | Signatre of spplicant, agent or
common represeniative
X-4-1 |Name (LAST, Firsl) FURUKAWA, Noboru
XS | Signsture of applicant, agent
common representative
X-5-1 |Name (LAST, First) HAO, Ximolin
X8 |Signature of appiicant, agent or
comman representative
%81 |Nams (LAST, First) IIO, Kiyosel
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Original (for SUBMISSION) - printed on 21.11.2003 03:53:54 PM
X7 | Signature of appilcant, agant or
commeon repressniative
X%T-1 | Name (LAST, First) INABLA, Takashi
X8 |Signature of applicant, agent or
common representative
X-81 |Name (LAST, First) JACKSON, Simon, M.
X8 | Signature of applicant, agent or
representative
X681 |Name (LAST, First) KAYSER, Frank
X110 | Signature of applicant, agent or
common represanistive
X-10-1 | Name (LAST, First) LABELLE, Marc
X-11 |Signahue of appilcant, agent or
common representative
X%-11-1 | Name {LABT, First) LI, Kexue
X42 | Signature of applicant, agent or
common representaiive
X-12-1 | Name (LAST, Firat) MATSUI, Takuya
X-13 | Signature of applicant, agent or B
common represontative
X-13-1 | Nama (LAST, Rmet) MCMINN, Dustin, L.
X-14 | Gignature of applicant, agent or
commaon represantiative
X-14-1 | Nama (LAST, First) OGAWA, Nobuya
X153 | Bignature of applicant, agent or -
common represantative
X%-15-1 | Name (LAST, First) RUBENBTEIN, Steven, M.
X168 |Signatuw of applicant, agent or
common represeitative
X-18-1 | Name (LAST, Firt) BAGAWA, Shoichi
X7 |Gignature of appiicant, agent or
common repressniative
X-17-1 | Name (LABT, First) SUGIMOTO, Kalu!uk:l.




3

24/24
PCT REQUEST 18781-83-1PC
Oxiginal (for GUBMISSION) - printad on 21.11.2003 03:53:54 PM
X-18 | Signature of applicant, agent or
common represeniative
%184 |Name (LAST, Airst) SUZUKI, Masahiro
X-19 | Signature of applicant, agent or
common representative
%-18-1 | Name (LAST, Airst) TANAKA, Mamgahiro
X-20 |GSignature of applicant, agent or
common representative
%-20-1 | Name (LAST, Fimt) YE, Guogan
X-21 | Signature of applicant, agent or
common representative
X-21-1 | Neme (LAST, First) YOSHIDA, Atsuhito
X-22 | Signature of appiicant, agsnt or
common representative
%221 | Name (LAST, First) ZHANG, Jian

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

104

Dats of actusl recaipt of the

purported international application
Drawings:

10-2

10-2-1 jReceived

10-2-2 | Not recaived

103 | Corrected daia of actual recslpt due
to later but imely recelved papers or
drawings compisting the purportad
infemations! appiication

104 Date of imely recaipt of the required
corrections under PCT Article 11(2)

105 |Inismational Bearching Authority IBA/US

106 [ Transmittal of search copy delayed
until ssarch fee Is paid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Date of receipt of tha record copy by
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogord. 309

Doctor(a)
RODRIGUEZ D'ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacifn No. S5 49678
Bolicitud internacional US2003/037574
Fecha inicioc fase naciomal 22/06/2005

Trémite 11
Bvento 379
oricio Ho. .2 %° 06573

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante deb= adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b} del tratado PCT).

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la ceslén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsidm 486.

3. La eolicitud no contiene el poder debidamente cotorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por loas articulos 63 y subsiguientes del C5digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando é&sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Deciaién 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Clrcular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la p&igina siguiente...

N
Q?O
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Radicaclén No.:5 49678

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la diisiin de Nuevas Creaciones

anterior equerim-to fue notificado por filjacin en 1lista de
fecha dﬁ
adpal



